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Zusammenfassung

Amputationen der unteren Extremitét (engl. Lower Extremity Amputations, LEA) sind
schwere Komplikationen des Diabetes mellitus (DM), die mit einer reduzierten
Lebensqualitdt, erhdhter Mortalitét und hoheren Kosten fiir die Gesundheitssysteme
verbunden sind. Ziele der systematischen Ubersichtsarbeit waren die Erfassung von
Inzidenzraten (IR, PI. IRs), relativen Risiken (RR, PI. RRs) und zeitlichen Trends von
Amputationen sowie der Einfluss von Risikofaktoren wie Alter, Geschlecht und Ethnie auf
das Amputationsrisiko in Populationen mit und ohne DM. Die systematische Ubersichtsarbeit
basierte auf Leitlinien der PRISMA-Gruppe (engl. Preferred reporting items for systematic
reviews and meta-analyses). Nach einer systematischen Literaturrecherche folgten ein Titel-,
Abstract- und Volltextscreening im Peer-Review-Verfahren anhand vordefinierter
Einschlusskriterien. Nach einer Bias- und Qualitdtskontrolle wurden die Zielparameter (IRs,
RRs, Zeittrends) aus den eingeschlossenen Studien anhand der anatomischen Ebene (jegliche
Amputation, Major- und Minor-Amputation) und Zdhlweise (eine oder alle Amputationen pro
Person, mehrere Amputationen pro Person auf Basis von Hospitalisierung) extrahiert.
Insgesamt 38 Studien wurden in die systematische Ubersichtsarbeit eingeschlossen. Die IRs,
RRs und Zeittrends von Amputationen waren aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns und
Definitionen von DM und Amputationen sehr variabel, sodass statt einer Metaanalyse nur
eine qualitative Analyse erfolgen konnte.

In Populationen mit DM waren IRs gegeniiber Populationen ohne DM durchgehend erhoht.
Insbesondere Minor-Amputationen traten in Populationen mit DM haufiger auf. Signifikante
Zeittrends zeigten eine Reduktion von Major-Amputationen in Populationen mit DM.

Fiir Minor-Amputationen konnte hingegen kein einheitlicher Zeittrend gezeigt werden.

Als Risikofaktoren fiir Amputationen konnten steigendes Lebensalter (doppeltes bis 82-faches
Risiko), mannliches Geschlecht (doppeltes Risiko) und Zugehorigkeit zur afroamerikanischen
(bis vierfaches Risiko) und indianischen Ethnie (bis dreifaches Risiko) identifiziert werden.
In Zukunft sind einheitliche Studiendesigns und Definitionen von DM und Amputationen zu
empfehlen, um die Vergleichbarkeit der Studien hinsichtlich der epidemiologischen Daten zu
verbessern. Angesichts der weltweit steigenden Privalenzen des DM und seiner
Komplikationen werden valide Informationen fiir die Gesundheitssysteme zukiinftig von

entscheidender Bedeutung sein.



Summary

Lower extremity amputations (LEA) are serious complications of diabetes mellitus (DM) that
are associated with reduction in quality of life, increased mortality and higher costs for health
care systems. The objectives of the systematic review were to assess incidence rates (IR, PI.
IRs), relative risks (RR, P1. RRs) and time trends of amputations, as well as the influence of
risk factors such as age, sex and ethnicity on the risk of amputation in populations with and
without DM. The systematic review was based on guidelines from the PRISMA group
(Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses). A systematic literature
search was followed by title, abstract and full-text screening in a peer-review process using
predefined inclusion criteria. After bias and quality control, outcome parameters (IR, RR,
time trends) were extracted from the included studies based on the anatomical level (any
amputation, major and minor amputation) and counting method (one or all amputations per
person, multiple amputations per hospitalisation per person). A total of 38 studies were
included in the systematic review. The IRs, RRs and time trends of amputations were highly
variable due to different study designs and definitions of DM and amputations, so only a
qualitative analysis could be performed instead of a meta-analysis.

In populations with DM, IR were consistently higher compared to populations without DM.
In particular, minor amputations occurred more frequently in populations with DM.
Significant time trends showed a reduction of major amputations in populations with DM.
However, for minor amputations no consistent time trend could be shown. Risk factors for
amputations were identified as rising age (double to 82-fold risk), male gender (double risk)
and belonging to the African American (up to four-fold risk) and Native American ethnicity
(up to three-fold risk). In the future, uniform study designs and definitions of DM and
amputations are recommended to improve the comparability of studies in terms of
epidemiological data. Considering the increasing prevalences of DM and its complications

worldwide, valid information will be essential for health care systems in the future.

II



Abkurzungen

ACS
ADL
AR/ARE
BOT
CDC

CT

DA

DD

DFS

DM

DMP
DNOAP
EMTALA

GDM
GFR
GLEAS
HLA
ICT
IDDM
IDF

IR
IDDM
ITDM
IWGDF
KFF
KHK
KI
Kuml
LADA
LEA

Acute coronary syndrome, Akutes Koronarsyndrom
Activities of daily living, Aktivitdten des taglichen Lebens
Attributables Risiko (AR), Attributable risk among exposed (ARE)
basal unterstiitzte orale Therapie

Center for Disease Control and Prevention, Gesundheitsbehdrde
der USA

konventionelle Insulintherapie

Durchschnittsalter

Dauer des Diabetes

Diabetisches Fullsyndrom

Diabetes Mellitus

Disease-Management-Programm

Diabetische Neuroosteoarthropathie

Emergency Medical Treatment and Labor Act; Programm der
Notfallversorgung in den USA

Gestationsdiabetes

Glomerulére Filtrationsrate

Global Lower Extremity Amputation Study

Human Leukozyte Antigen

intensivierte konventionelle Insulintherapie
Insulin-dependent DM, insulinabhangiger DM
International Diabetes Federation

Inzidenzrate

Insulin-dependent DM, insulinabhéngiger DM
Insulin-treated DM, insulintherapierter DM

International Working Group on the Diabetic Foot
Kaiser Family Foundation

Koronare Herz-Krankheit

Konfidenzintervall

Kumulative Inzidenz

Latent Autoimmune Diabetes in Adults

Lower extremity amputations, Amputationen der unteren

Extremitéat
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MODY
NA
NIDDM
NITDM
OGTT
PAR
pAVK
PJ

RKI
RR

SIT

SR
SDPI
VHA
WHO

Maturity-Onset Diabetes of the Young

Nicht angegeben

Non-insulin-dependent DM, nicht-insulinabhéngiger DM
Non-insulin-treated DM, nicht-insulintherapierter DM
Oraler Glukosetoleranztest

Populations-attributables Risiko

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Personenjahr

Robert-Koch-Institut

Relatives Risiko

supplementire Insulintherapie

Systematic Review, Systematische Ubersichtsarbeit
Special Diabetes Program for Indians

Veteran Healthcare Administration

World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation
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1 Einleitung

Der Diabetes mellitus (DM) stellt weltweit eine der groBBen Volkskrankheiten und damit eine
gesellschaftliche Herausforderung dar. Beruhend auf den Daten der neunten Edition des Atlas
der International Diabetes Federation (IDF, 2019) waren weltweit im Jahr 2019
schitzungsweise 463 Millionen Menschen an einem DM erkrankt, was einer Privalenz von
geschétzt 9,3 % entspricht. Bis zum Jahr 2045 konnte die Zahl der Patienten mit DM auf
geschitzte 700 Millionen ansteigen (IDF, 2019). In Deutschland wiederum waren im Jahr
2010 schatzungsweise sechs Millionen Menschen an einem DM erkrankt (Tamayo et al.,
2016). Aktuellere Daten zeigten eine gestiegene Pravalenz des DM in Deutschland von 9,8 %
in 2015 verglichen mit 8,9 % in 2009 (Goffrier et al., 2017).

In der Altersgruppe der 80- bis 85-Jahrigen wurde die hochste Privalenz des DM mit bis zu
35 % beobachtet (Goffrier et al., 2017).

Der Anstieg der Priavalenz beruht unter anderem auf einer Zunahme der Patienten mit DM-
Typ 2 in einer élter werdenden Gesellschaft (Goffrier et al., 2017). Als weitere Griinde fiir die
Zunahme der DM-Privalenz gelten der Lebenswandel mit Folgen wie Ubergewicht und
Bewegungsmangel sowie eine verbesserte Diagnostik des DM (IDF, 2019). Aufgrund der
hohen Dunkelziffer des unerkannten DM bleiben préazise Angaben zur Pravalenz rar und

stellen lediglich Schidtzungen dar (Heidemann und Scheidt-Nave, 2017).

Mit den steigenden Patientenzahlen nimmt potenziell die Anzahl an Langzeitkomplikationen
und Folgeerkrankungen zu. Auch weisen Patienten mit DM hohere Mortalititsraten als
Patienten ohne DM auf (Heidemann und Scheidt-Nave, 2017). Schitzungsweise verstarben
allein 2019 weltweit 4,2 Millionen Menschen an den gesundheitlichen Folgen eines DM (IDF,
2019).

Fiir die Gesellschaft sind die Krankheitsfolgen des DM mit steigenden Kosten fiir die
Gesundheitsversorgung verbunden. Weltweit stiegen die DM-bedingten Gesundheitskosten
von 232 Milliarden auf 760 Milliarden US-Dollar von 2007 bis 2019 (IDF, 2019). Die IDF
rechnet bis zum Jahr 2045 weltweit mit einem Anstieg der Gesundheitskosten des DM auf ca.
845 Milliarden US-Dollar (IDF, 2019).

In Deutschland flossen allein im Jahr 2019 umgerechnet ca. 43,8 Milliarden US-Dollar in die
Versorgung des DM und seiner Komplikationen (IDF, 2019). Umgerechnet fiir das Jahr 2009
waren 11 % der deutschen Gesundheitsausgaben diabetes-bezogene Kosten (DDG und

diabetesDE, 2018).



Fiir eine bessere Versorgung von chronisch kranken Patienten bestehen in Deutschland seit
2002 sogenannte ,,Disease-Management-Programme® (DMP) (Busse, 2004). Die DMP
bestehen aktuell fiir DM-Typ 1 und 2, KHK mit Modul Herzinsuffizienz, Asthma bronchiale,
chronisch obstruktive Lungenerkrankung und Brustkrebs (DMP, 2018).

Die Programme sollen die Versorgung chronisch kranker Patienten multidisziplinir
organisieren und optimieren (DMP, 2018). Auf freiwilliger Basis werden individuelle
Therapieplédne und -ziele fiir die Patienten nach aktuellen Leitlinien erstellt, die der

Krankheitsbewéltigung und Vermeidung von Komplikationen dienen (DMP, 2018).

Auch international folgten Gesundheitsziele zur Reduktion diabetesbezogener
Krankheitsfolgen. Darunter zihlen beispielsweise die européische St.Vincent Deklaration,
Healthy people in den USA 2020 und die Australian Diabetes Strategy 2016-2020 (Australian
Diabetes Strategy, 2017, Saint Vincent declaration, 1990, Healthy People, 2010).

Insgesamt stellen weltweit die Pravention und Bewéltigung des DM und seiner
Komplikationen, wie der Amputation der unteren Extremitét, eine der grofBten medizinischen

Herausforderungen des 21. Jahrhunderts dar.



2 Hintergrund

2.1 Diabetes mellitus

2.1.1 Klassifikation

Unter den Oberbegriftf DM fallt eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen mit gestorter
Glukosetoleranz und erhohtem Blutglukosespiegel (Hyperglykdmie), welcher durch einen
Insulinmangel oder eine verminderte Insulinwirkung entsteht (NVL DM-Typ 2, 2014). Die
hiufigsten DM-Typen sind DM-Typ 1 und DM-Typ 2. Der DM-Typ 2 ist mit ca. 96 % der
DM-Fille in Deutschland der haufigste Typ (Goffrier et al., 2017).

Der DM-Typ 1 beruht auf einem absoluten Insulinmangel, der pathophysiologisch durch eine
autoimmunologische Zerstorung der insulinproduzierenden Beta-Zellen des Pankreas entsteht.
Haufig liegen diesen Autoimmunprozessen genetische Pridispositionen wie bestimmte HLA-
Merkmale (Human Leukozyte Antigen) oder Mutationen zugrunde (van Belle et al., 2011).
Auch virale Infektionen z.B. mit Herpesviren, Ebstein-Barr-Viren oder Zytomegalieviren
konnen direkt oder indirekt iiber Immunzellen das Pankreas schédigen (Principi et al., 2017).
Diese Mechanismen fiihren meist zur Krankheitsmanifestation im jungen Lebensalter (Maahs
et al., 2010). Eine Sonderform des DM-Typ 1 ist der sog. LADA (Latent Autoimmune
Diabetes in Adults), welcher durch eine lang erhaltene Restfunktion der Beta-Zellen
gekennzeichnet ist und so erst im fortgeschrittenen Lebensalter auftritt. Klinisch imponiert der

LADA wie ein DM-Typ 2 (DDG, 2018).

Der DM-Typ 2 entsteht pathophysiologisch durch eine erworbene Insulinresistenz oder einen
relativen Insulinmangel und manifestiert sich vor allem im hoheren Lebensalter. So berichten
Studien von einem sprunghaften Anstieg der Priavalenz ab dem 50. Lebensjahr mit einem
Maximum um das 75. Lebensjahr (Tamayo et al., 2016, Goffrier et al., 2017).

Die Pathogenese des DM-Typ 2 ist ein multifaktorielles Geschehen. Neben Lebensumstinden
wie Bewegungsmangel, Fehlernihrung und Ubergewicht spielen genetische Pridispositionen

eine wichtige Rolle (NVL DM-Typ 2, 2014, Park, 2011).

Der Gestationsdiabetes (GDM) tritt wihrend einer Schwangerschaft auf und ist
pathophysiologisch dhnlich dem DM-Typ 2 auf eine physiologisch verringerte
Glukosetoleranz in der Schwangerschaft zuriickzufiihren (DDG und diabetesDE, 2018)

Der GDM tritt, mit zuletzt steigender Privalenz, in ca. 6 % der Schwangerschaften in



Deutschland auf (RKI, 2019). Obwohl sich die Blutglukosespiegel in der Regel nach der
Geburt wieder normalisieren, besteht fiir die Patientinnen ein erhohtes Risiko spiter einen

DM-Typ 2 zu entwickeln (DDG und DGGG, 2018).

Zu seltenen, anderen DM-Typen zdhlen solche bei Erkrankungen des exokrinen Pankreas wie
z.B. Pankreatitis, Pankreaskrebs, zystische Fibrose und Himochromatose ebenso wie
Erkrankungen des endokrinen Systems wie das Cushing-Syndrom (Petrov, 2017, Mazziotti et
al., 2017). Ein DM kann auch medikamentds-toxisch entstehen, beispielsweise durch
Glukokortikoide, die bei autoimmunen und rheumatologischen Grunderkrankungen eingesetzt
werden (Angelopoulos et al., 2014).

Des Weiteren sind verschiedene genetisch- und autoimmun-bedingte Formen zu
unterscheiden. Eine Form ist der MODY -Typ (Maturity-Onset Diabetes of the Young),
welcher vor allem bei Patienten unter 25 Jahren auftritt, oft missklassifiziert wird und

verschiedene genetische Unterformen aufweist (Anik et al., 2015).

2.1.2 Klinisches Bild

Typische klinische Symptome eines DM sind hiufiges Wasserlassen (Polyurie), vermehrter
Durst (Polydypsie), Gewichtsverdnderungen und akute Komplikationen wie Hyperglykémien,
ferner unspezifische Symptome wie Abgeschlagenheit und Miidigkeit (NVL DM-Typ 2,
2014). In der korperlichen Untersuchung fallen hdufig Sensibilititsstorungen,
Wundheilungsstérungen oder Hautverdnderungen auf (NVL DM-Typ 2, 2014).

Des Weiteren konnen Risikomerkmale wie ein hoheres Lebensalter und Begleiterkrankungen
wie die arterielle Hypertonie, Koronare Herzerkrankung (KHK) oder ein Schlaganfall auf
einen DM hindeuten (NVL DM-Typ 2, 2014).

Im Kontext mit DM-Typ 2 wird hiufig das sog. metabolische Syndrom genannt, unter
welchem man die Privalenz von abdominell-betontem Ubergewicht (Taillenumfang),
Fettstoffwechselstorung (erhohte Triglyzeride, erniedrigtes HDL-Cholesterin) und erh6htem
arteriellen Blutdruck in Kombination mit einem erhdhten Niichternglukosespiegel versteht
(NVL DM-Typ 2, 2014). Ein DM-Typ 1 wird demgegeniiber eher mit einem Gewichtsverlust
assoziiert (DDG, 2018).



2.1.3 Diagnosestellung

Klinische Verdachtsfille konnen durch folgende Diagnosekriterien, geméf der nationalen
Versorgungsleitlinie, bestdtigt werden (NVL DM-Typ 2, 2014):

a) Pathologisch erhohter Niichternglukosespiegel von > 126 mg/dl

b) Pathologisch erhdhtes glykosyliertes Himoglobin C (HbAlc) von > 6,5 %

c) Pathologischer oraler Glukosetoleranztest (0GTT) mit einem 2-Stunden-

Blutglukosespiegel von > 200 mg/dl

Bei den o.g. Kriterien besteht eine diagnostische Grauzone, in welcher von einer gestorten
Glukosetoleranz bzw. einem Prédiabetes gesprochen wird (NVL DM-Typ 2, 2014):

a) Niichternglukosespiegel von 100 bis 125 mg/dl

b) HbAlc von 5,7 bis 6,5 %

¢) oGTT mit 2-Stunden-Blutglukosespiegel von 140 mg/dl bis <200 mg/dl

Bei Verdacht auf einen DM-Typ 1 kommen zudem Antikorperbestimmungen von
Inselzellantikorpern (ICA), Insulinautoantikdrpern (IAA) oder Antikorpern gegen die
Glutamat-Decarboxylase (GAD65A) zur Anwendung, wovon mindestens zwei Antikorper

nachgewiesen werden miissen (DDG, 2018).

2.1.4 Therapiemdglichkeiten

Die Therapie des DM besteht aus einem multimodalen Konzept, welches die Besserung von
Beschwerden und Lebensqualitdt und Vermeidung von Folgeerkrankungen umfasst (NVL
DM-Typ 2, 2014). Beriicksichtigt werden somatische Begleiterkrankungen wie arterielle
Hypertonie und Adipositas sowie nicht-somatische Begleiterkrankungen wie psychische
Storungen (NVL DM-Typ 2, 2014). Vor der medikamentdsen Therapie sollte bei DM-Typ 2
zuerst eine Lebensstilintervention mit Férderung von Bewegung und gesunder Erndhrung
erfolgen, um das Korpergewicht und den Blutglukosespiegel zu normalisieren (NVL DM-Typ
2,2014). Erreicht die Lebensstilintervention keinen zufriedenstellenden
Langzeitblutzuckerwert HbAlc, ist eine medikamentdse Therapie mit oralen Antidiabetika
und bei Therapieversagen mit Insulinen indiziert (NVL DM-Typ 2, 2014).

Beim DM-Typ 1 ist hingegen aufgrund des absoluten Insulinmangels eine

Substitutionstherapie mit Insulin die medikamentdse Therapie der ersten Wahl (DDG, 2018).



2.2 Komplikationen des Diabetes mellitus

2.2.1 Atherosklerose

Die nachfolgend beschriebenen Mikro- und Makroangiopathien, hdufige
Langzeitkomplikationen des DM, beruhen auf atherosklerotischen Gefa3veranderungen
(Beckman et al., 2002). Die Atherosklerose oder auch Arteriosklerose genannt, ist eine
entziindliche Gefaflschiddigung der arteriellen Blutgefalle, welche durch Einlagerung von
Cholesterinen ausgeldst wird (Schmidt, 2010: 604-605). Die chronische Entziindungsreaktion
fiihrt zu einer Endotheldysfunktion, die Durchblutungsstérungen und Folgeerkrankungen
verursachen kann (Schmidt, 2010: 604-605, Beckman et al., 2002). Metabolische und
kardiovaskulére Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Nikotinabusus, Adipositas und Alter,
aber auch ménnliches Geschlecht und genetische bzw. familidre Pradisposition nehmen bei
der Pathogenese der Atherosklerose eine zentrale Bedeutung ein (Beckman et al., 2002,

Teramoto et al., 2013).

2.2.2 Mikroangiopathien

Als Mikroangiopathien werden Erkrankungen kleiner arterieller und kapilldrer Gefaf3e
bezeichnet. Zu den Mikroangiopathien gehoren die diabetische Nephropathie, diabetische
Retinopathie und diabetische Neuropathie:

1) Diabetische Nephropathie:

Haufige Folge der diabetischen Nephropathie ist die chronische Niereninsuffizienz,
welche zu einer terminalen Niereninsuffizienz mit konsekutiver Dialysepflichtigkeit
voranschreiten kann (Narres et al., 2016). Pathogenetisch fiihren metabolische, oxidative
und himodynamische Prozesse zum Progress der diabetischen Nephropathie mit
zunehmender Mikro- und Makroalbuminurie und sinkender glomerulérer Filtrationsrate
(GFR) (Cao und Cooper, 2011).

2) Diabetische Retinopathie:

Die diabetische Retinopathie schddigt Netzhautzellen und kann zu einem schleichenden
Visusverlust bis zur Erblindung der Patienten fiihren (Heng et al., 2013).
Pathophysiologisch kommt es durch Hypoxie zu vaskuldren und neuronalen
Veranderungen in der Retina, welche dann zu nicht-proliferativen und proliferativen
Formen der diabetischen Retinopathie fiihren kdnnen (Heng et al., 2013, Arden und
Sivaprasad, 2012).



3) Diabetische Neuropathie:

Bei der diabetischen Neuropathie schidigen vaskuldre und metabolische Faktoren
nervenversorgende Gefidfie (Tesfaye und Selvarajah, 2012). Der folgende Verlust
funktionierenden Nervengewebes flihrt primér zu Sensibilitdtsstorungen, welche distal
symmetrisch beginnen und nach proximal aufsteigen (Tesfaye und Selvarajah, 2012).
Ferner werden bei der diabetischen Neuropathie auch neuropathische Schmerzen und
motorische Defizite beobachtet (NVL Neuropathie, 2012). Die Beschwerden treten
besonders in der Nacht auf und schrianken die Lebensqualitét der Patienten ein (Quattrini
und Tesfaye, 2003). Die diabetische Neuropathie kann sowohl das periphere als auch
autonome Nervensystem betreffen, sodass von einer sensomotorischen diabetischen
Neuropathie und autonomen diabetischen Neuropathie gesprochen wird (NVL
Neuropathie, 2012). Die Leitlinie zur Neuropathie bei Diabetes klassifiziert diese beiden
Formen anhand klinischer Kriterien detailliert (NVL Neuropathie, 2012):

a) Befallsmuster (symmetrisch, fokal/multifokal, Mischformen)

b) Schmerzcharakter (subklinisch, akut schmerzhaft, chronisch schmerzhaft, schmerzlos)

¢) Organmanifestationen und Klinik mit Beteiligung des autonomen Nervensystems
(kardiovaskulédres System, Gastrointestinaltrakt, Urogenitaltrakt, neuroendokrines
System, Stérung der Sudomotorik, Vasomotorenstorung, Trophik, respiratorisches
System, Pupillomotorik)

d) Langzeitkomplikationen der distal-symmetrischen Polyneuropathie (neuropathische
FuBlésionen, diabetische Neuroosteoarthropathie (DNOAP bzw. Charcot-
Arthropathie), nichttraumatische Amputation)

Das diabetische Fulsyndrom stellt eine umstrittene Entitdt der Mikroangiopathien dar, sodass

eine vertiefende Beschreibung in Kapitel 2.3 erfolgt.

2.2.3 Makroangiopathien

Als Makroangiopathien werden Erkrankungen grof3er arterieller Gefa3e bezeichnet. Zu den
Makroangiopathien zdhlen die Koronare Herzkrankheit (KHK), die zerebrovaskulédren
Erkrankungen und die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK):

1) Koronare Herzkrankheit (KHK):

Die KHK ist eine Makroangiopathie, die zu Kalkplaques und Stenosen der
Koronararterien und damit zu Durchblutungsstérungen des Herzmuskels fithrt (NVL
KHK, 2016). Man unterscheidet zwischen dem chronischen und akuten Koronarsyndrom

(ACS) mit dem Myokardinfarkt (NVL KHK, 2016). Leitsymptom sind Brustschmerzen



2)

3)

hinter dem Brustbein, die sog. Angina pectoris (NVL KHK, 2016). Laut Studien bleiben
bei Patienten mit DM - aufgrund der Koinzidenz mit der diabetischen Neuropathie - bis zu
36,8 % der Myokardinfarkte klinisch stumm, sodass diese sog. stummen Infarkte schwerer
zu diagnostizieren sind (Burgess et al., 2010).

Zerebrovaskulire Erkrankungen:

Zu den zerebrovaskuldren Erkrankungen gehoren Pathologien der hirnversorgenden
Gefidle wie intrakranielle Blutungen und Schlaganfille (ischdmisch oder hamorrhagisch)
(Hennerici und Kern, 2017). In der Diagnostik werden auch extrakranielle Ursachen wie
Karotisstenosen oder periphere und kardiale Emboliequellen untersucht (Hennerici und
Kern, 2017). Patienten mit DM haben in Deutschland ein bis zu 2,4-fach erhohtes Risiko
gegeniiber Patienten ohne DM einen Schlaganfall zu erleiden und wiederum 28,4 % der
Schlaganfall-Patienten weisen einen DM auf (Icks et al., 2017). Bei Patienten mit DM
bleiben nach einem Schlaganfall 8- bis 17-mal hdufiger Einschrinkungen bei den
Aktivititen des tiglichen Lebens (engl. activities of daily living, ADL) zurilick (Andrade et
al., 2012).

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK):

Die pAVK ist eine Verschlusskrankheit der arteriellen Gefd3e der Becken-
Beinstrombahn. Eine pAKYV entsteht in etwa 95 % der Félle durch Atherosklerose und in

5 % der Fille durch entziindliche, genetische oder traumatische Ursachen (S3-Leitlinie
pAVK, 2015). Klinisch manifestiert sich die pAVK mit Symptomkomplex der sog.
Claudicatio intermittens (S3-Leitlinie pAVK, 2015). Die Einteilung des Schweregrads
erfolgt anhand der schmerzfreien Gehstrecke gemal3 der Fontaine-Klassifikation (S3-
Leitlinie pAVK, 2015). Die pAVK kann in ithrer Maximalform entweder akut iiber einen
Beininfarkt bei bereits vorhandenen Lasionen oder durch chronische trophische Stérungen

zur Extremitdtenamputation fiihren (S3-Leitlinie pAVK, 2015).



2.3 Diabetisches Fullsyndrom

2.3.1 Definition und Atiologie

Das diabetische FuBlsyndrom (DFS) ist eine schwerwiegende Komplikation des DM, unter der
FuBBkomplikationen wie Ulzerationen, Wundheilungsstérungen und Extremititen-
amputationen verstanden werden (Schaper et al., 2020). Vaskuldre Komponenten der
Atherosklerose mit Folge einer pAVK und neuropathische Komponenten wie die diabetische
Polyneuropathie spielen bei der Entstehung des DFS ebenso eine Rolle wie vermehrte
Infektionen und FuBBdeformititen (Volmer-Thole und Lobmann, 2016, Schaper et al., 2020).
Zusitzlich sind ungeeignetes Schuhwerk, mangelnde FuBhygiene und Hornhautbildung als

Risikofaktoren zu beriicksichtigen (DDG und diabetesDE, 2018).

2.3.2 Versorgung

Um Komplikationen wie Amputationen zu vermeiden, empfiehlt die Leitlinie der
International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) folgende fiinf praventive
MaBnahmen (Schaper et al., 2017, Schaper et al., 2020):

1) Identifikation des gefédhrdeten Ful3es: Jahrliche Inspektion und Untersuchung der Fii3e
und des Schuhwerks, um Friihzeichen einer peripheren Neuropathie oder pAVK zu
erkennen. Liegen diese vor, sind die Untersuchungen zu intensivieren.

2) Adiquate Inspektion und Untersuchung: Die Standard-Untersuchung umfasst die
Erhebung einer Anamnese, eine Untersuchung der Haut, der Gefédfle, der Knochen, der
Gelenke und Sehnen, der FuBBdeformitdten und die Beurteilung des Schuhwerks.

3) Schulung von Patienten, Familienangehdrigen und Mitarbeitern des Gesundheitswesens:
Die Vermittlung von Wissen, Aufmerksamkeit, protektiver Verhaltensweisen und
Motivation steht im Vordergrund. Dazu gehéren MaBBnahmen des Alltags wie die tégliche
Inspektion und Pflege des FuBBes. Geschultes Personal als Ansprechpartner steht bereit.

4) Tragen von geeignetem Schuhwerk: Das Schuhwerk sollte den biomechanischen
Anforderungen des Fules entsprechend gewihlt werden. Insbesondere Unebenheiten,
Kanten und Druckstellen sollten vermieden werden. Die Empfehlung gilt umso stirker, je
mehr Risikofaktoren der Patient fiir eine Fullasion aufweist.

5) Behandlung sonstiger krankhafter praulzeratier Verdnderungen des Fulles: Abtragen von
Hautschwielen, Vermeidung und Behandlung von Blasen, entsprechende Nagelpflege und

Pilzbehandlungen. Dies sollte mdglichst nicht-chirurgisch erfolgen.



Eine gefiirchtete Komplikation des DFS sind Ulzerationen, die je nach Ausmal3 und
Eindringtiefe zu schwerwiegenden lokalen Infektionen, Osteomyelitis und bis zur Sepsis
fiihren kdnnen (Schaper et al., 2020). Die Erkennung von Entziindungszeichen wie Rotung,
Uberwirmung, Hautlisionen und Schmerz und eine rechtzeitige angemessene Therapie
werden empfohlen (Schaper et al., 2017, Schaper et al., 2020).

Treten bei DFS und diabetischer Neuropathie schmerzlose und nicht-infektiose
muskuloskelettale Deformitdten und Dislokationen sowie Weichteilverdnderungen auf, wird
von einer diabetischen Neuroosteoarthropathie (DNOAP) oder einem Charcot-Ful3
gesprochen (Morbach et al., 2014, Volmer-Thole und Lobmann, 2016).

Klinisch konnen ossédre Verdnderungen (z.B. Absenkung des FuB3gewo6lbes) und
Gelenkverdnderungen sowie begleitend Weichteilschwellungen, Hyperthermie und

Hyperdmie des FuB3es auftreten (Volmer-Thole und Lobmann, 2016, Morbach et al., 2014).

Insbesondere mehrstufige FuBversorgungsprogramme optimierten die multidisziplinire

Zusammenarbeit zur Versorgung des DFS mit und ohne Amputation in den vergangenen

Jahrzehnten (Schaper et al., 2020):

1) Stufe 1: Hausérzte, FuBBpfleger und Diabetesberater, sog. diabetic nurses.

2) Stufe 2: Diabetologen, Allgemeinchirurgen, GefaB3chirurgen, Endovaskularchirurgen,
FuBpfleger und diabetische Krankenschwestern, welche in Zusammenarbeit mit
Schuhmachern, Orthopéddietechnikern und Prothetikern stehen.

3) Stufe 3: multidisziplindre Fuversorgungszentren, welche die o.g. Disziplinen vereinen.

Die IWGDF empfiehlt folgende MaBlnahmen (Schaper et al., 2020):

1) Schulungen von Patienten und versorgender Personen im Gesundheitswesen

2) Friitherkennungssysteme der Risikopatienten mit jahrlichen Kontrolluntersuchungen der
Patienten mit DM

3) Priaventionsmaflnahmen von FuBulzerationen, gewéhrleistet durch FuBlpfleger und
geeignetes Schuhwerk

4) Moglichkeit der sofortigen Behandlung von Fullkomplikationen

5) Priifungen und Qualititskontrollen der Versorgungsstrukturen

6) Patientenbezogene Versorgungsstrukturen bei akuten und chronischen Behandlungen
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2.4 Amputationen der unteren Extremitat

Amputationen der unteren Extremitét, in englischer Sprache auch Lower Extremity
Amputations (LEA) genannt, sind eine schwerwiegende Langzeitkomplikation des DM und
entstehen vor allem auf Grundlage eines DFS (Morbach et al., 2014, Schaper et al., 2020,
Moxey et al., 2011). Herausforderungen von Studien {iber Amputationen sind weltweit
fehlende, einheitliche Definitionen der anatomischen Hohen (Jeffcoate und van Houtum,
2004). Angelehnt an die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir GefaBchirurgie (DGG) zur
amputationsbedrohten Extremitidt und IWGDF-Leitlinie zur Pravention und Management des
DFS werden folgende Definitionen am héufigsten verwendet (Schweiger et al., 2008, Schaper

et al., 2020):

1) Major-Amputation: Unter einer Major-Amputation wird in den Leitlinien und in den

eingeschlossenen Studien dieser systematischen Ubersichtsarbeit eine Amputation als
durch oder proximal des Kndchels, d.h. durch oder proximal der Sprunggelenksebene,
verstanden. Dazu gehoren transtibiale Amputationen unterhalb des Kniegelenks,
Knieexartikulationen und transfemorale Amputationen oberhalb des Kniegelenks.

Die Unterscheidung anhand der Kniegelenksebene wird gelegentlich von
eingeschlossenen Studien verwendet. Studien definieren Major-Amputationen auch als
transmetatarsale Amputationen, d.h. unterhalb der Sprunggelenksebene im Bereich der

FuBwurzel beginnend.

2) Minor-Amputation: Unter einer Minor-Amputation wird in den Leitlinien und

mehrheitlich in den eingeschlossenen Studien dieser systematischen Ubersichtsarbeit eine
Amputation distal des Knochels, d.h. distal der Sprunggelenksebene auf Hohe des Mittel-
und Vorfulles verstanden. Seltener gilt auch die Ebene der Tarsometatarsalgelenke als

Grenze zwischen Minor- und Major-Amputationen.

Im klinischen Alltag und in vielen eingeschlossenen Studien dieser Arbeit werden
Amputationen der unteren Extremitét durch die ICD-10 und OPS-Codes fiir die
Krankenfallpauschalen verschliisselt und detailliert klassifiziert (ICD-10-GM, 2019, OPS,
2019): So findet man Formen von Major-Amputationen unter dem OPS-Code 5-864 und von
Minor-Amputationen unter dem OPS-Code 5-865 (OPS, 2019). Major-Amputationen lassen
sich so von der Hemipelvektomie {iber die Knieexartikulation bis hin zu verschiedenen

Unterschenkelamputationen verschliisseln (OPS, 2019). Als Minor-Amputationen lassen sich
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von den FuBBamputationen nach Spitzy oder Pirogoff, die VorfuBBamputation nach Chopart, die
MittelfuBamputation nach Lisfranc, die transmetatarsalen Amputationen mit oder ohne
Zehenstrahlresektionen verschliisseln (OPS, 2019). Zwecks Ubersichtlichkeit wird hier auf

eine detaillierte Defintion verzichtet.

2.5 Epidemiologische Maldzahlen

Die Epidemiologie ist eine Grundlagenwissenschaft, die sich mit dem Auftreten von
Krankheiten und deren Risikofaktoren sowie Auswirkungen von therapeutischen
Interventionen innerhalb von Populationen beschéftigt (Fletcher et al., 2019: 22-24).

Die Epidemiologie trifft Aussagen zur Verteilung und Haufigkeit von Erkrankungen und
Expositionen innerhalb einer Population oder deren Subpopulationen (z.B. getrennt nach
Alter oder Geschlecht) (Fletcher et al., 2019: 22-24). Definierte epidemiologische Malle
helfen verschiedene Populationen miteinander vergleichen zu kénnen (Fletcher et al., 2019:
22-24).

In der evidenzbasierten Medizin werden Ergebnisse aus der Epidemiologie
gesundheitsokonomisch bei der Ressourcenverteilung und der Reevaluation von
Interventionen im Gesundheitswesen genutzt (Fletcher et al., 2019: 22-24).
Nachfolgende epidemiologische Maf3zahlen sind in der vorliegenden Arbeit relevant,

angelehnt an das Werk ,,Klinische Epidemiologie* von Fletcher (Fletcher et al., 2019):

1) Prévalenz: Anteil von erkrankten Personen in einer definierten Population zu einem
definierten Zeitpunkt (Punktprivalenz) oder Zeitraum (Periodenpréivalenz) (Fletcher et al.,
2019: 47).

2) Inzidenz: Anteil von neu erkrankten Personen in einer definierten Population in
definierten Zeitraumen. Die Personen dieser Population waren vor der Erkrankung
gesund. Inzidenz ldsst sich in Inzidenzrate (IR) und kumulative Inzidenz (Kuml)
unterteilen (Fletcher et al., 2019: 47-52):

a) Inzidenzrate (IR): Rate aller neu erkrankten Personen in einer definierten Population

unter Beriicksichtigung der Zeit der Personen ,unter Risiko‘. Das ist der Zeitraum
einer Person in der Population, in der diese gesund unter Beobachtung stand. Die
Personenzeit ist somit individuell fiir jede Person in der Population. Personen, die
erkranken, ebenso solche die durch Tod, Umzug oder Studienabbruch aus der

Population ausscheiden, tragen danach keine Personenzeiten mehr zur Berechnung der
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3)

4)

5)

6)

IR bei. Bei der Berechnung der IR werden alle Personenzeiten in der Population
addiert und in den Zeiteinheiten Tag, Monat oder Jahr angegeben.

b) Kumulative Inzidenz (Kuml): Anteil aller neu erkrankten Personen in der Population

bezogen auf alle Personen, die zu Beginn in die Beobachtungszeit starten, unabhéngig
von deren Personenzeit die sie einbringen. Alle erkrankten Personen werden im

Zeitverlauf summiert.

Relatives Risiko (RR): Quotient aus dem Risiko (der Inzidenz) in der exponierten und

dem in der nicht-exponierten Population (Fletcher et al., 2019: 116-117). Ein RR >1 zeigt

einen schidlichen und ein RR <1 einen protektiven Einfluss der Exposition an.

Attributables Risiko (AR oder attributable risk among exposed, ARE): Anteil der

erkrankten Personen unter den Exponierten einer Population, der auf die Exposition

zuriickzufiihren ist (Fletcher et al., 2019: 118).

Populations-attributables Risiko (PAR): Anteil der erkrankten Personen in der gesamten

Population, der auf die Exposition zuriickzufiihren ist (Fletcher et al., 2019: 118). Das
PAR ist abhidngig von der Pravalenz der Exposition in der Gesamtpopulation: Je niedriger

die Pravalenz der Exposition, desto niedriger das PAR.

Standardisierung: Alters- und Geschlechterverteilungen sollen durch Standardisierung

zwischen heterogenen Studienpopulationen sowie zwischen Exponierten und Nicht-
Exponierten ausgeglichen werden (Fletcher et al., 2019: 125-127). Dies ermdglicht den

Vergleich der epidemiologischen Schétzer in urspriinglich heterogenen Populationen.
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3 Stand der Forschung und Ziele der Arbeit

3.1 Systematischer Review: Definition und Ziele

Ein systematischer Review (SR) ist eine systematische Ubersichtsarbeit bzw. eine
Literaturiibersicht mit dem Ziel zu einer definierten Fragestellung eine systematische
Ubersicht relevanter Literatur zu erstellen (Higgins et al., 2020). Im Unterschied zu narrativen
Ubersichtsarbeiten liegt bei der systematischen Ubersichtsarbeit der Fokus auf ein
systematisches Vorgehen mit methodischer Genauigkeit und Objektivitdt, um Bias-Potential
zu reduzieren und einen hohen Evidenzgrad zu erreichen (Higgins et al., 2020).

Eine systematische Dokumentation ermdglicht hierbei die Nachvollziehbarkeit und
Reproduktion der Ergebnisse: Laut dem Cochrane Handbook for Systematic Review of
Interventions miissen fiir eine systematische Dokumentation Methoden und Auswahlkriterien

transparent, reproduzierbar und in einem Protokoll hinterlegt sein (Higgins et al., 2020).

Am Anfang formuliert die systematische Ubersichtsarbeit eine prizise Fragestellung mit
Definition der gesuchten Teilnehmer bzw. Populationen, MaBBnahmen, Vergleiche und
Zielparameter der Studien (Higgins et al., 2020). Eine systematische Ubersichtsarbeit hat
jedoch die Freiheit Schwerpunkte setzen zu konnen (Higgins et al., 2020). AnschlieBend
werden Suchbegriffe und Kriterien der Zielparameter erstellt, um eine gezielte systematische
Literaturrecherche mit anschlieBendem Screening durchzufiihren (Bartels, 2013). Die Analyse
der Daten sollte wie die Literaturrecherche systematisch gemif der Fragestellung quantitativ
oder qualitativ erfolgen (Higgins et al., 2020, Dhammi und Haq, 2018). Sind die Studien nach
kritischer Bewertung homogen und ist das Bias-Potential weitestgehend eliminiert, ist eine
quantitative Metaanalyse der erhobenen Daten moglich (Higgins et al., 2020). Sind die
Studien heterogen und lésst sich keine Metaanalyse durchfiihren, erfolgt eine qualitative
Analyse unter Beriicksichtigung der Heterogenitit und deren Einflussfaktoren (Higgins et al.,

2020).

Vor dem Hintergrund einer stetig wachsenden Anzahl an Publikationen besteht eine der
Hauptaufgaben des SR darin, den aktuellen Stand der Forschung zusammenzufassen und fiir
das Fachpublikum besser zuginglich zu machen (Higgins et al., 2020). In Form von Leitlinien

halten die Erkenntnisse des SR héufig Einzug in die klinische Praxis (Higgins et al., 2020).
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3.2 Systematische Reviews Uber Amputationen

3.2.1 Stand der Forschung

Bereits friihere Ubersichtsarbeiten beschiftigten sich mit Amputationen der unteren
Extremitit in Populationen mit und ohne DM und waren mit der Komplexitédt von Studien
iiber Amputationen konfrontiert (Jeffcoate und van Houtum, 2004, Moxey et al., 2011, van
Houtum, 2008, Ephraim et al., 2003, Pernot et al., 1997, Larsson und Apelqvist, 1995).

Die aktuellen Ubersichtsarbeiten von Jeffcoate (Jeffcoate und van Houtum, 2004) und Moxey
(Moxey et al., 2011) beschrieben weltweit heterogene IRs von Amputationen, insbesondere
im geographischen Vergleich zwischen den USA und Europa erschienen die IRs von
Amputationen in den USA hoher. Andere geographische Vergleiche, ausgenommen
innereuropdische oder -amerikanische, waren aufgrund mangelnder Daten nicht mdglich

(Moxey et al., 2011).

Nach Einfiihrung spezieller Fulversorgungszentren konnten bereits Reduktionen der IRs
detektiert werden (Moxey et al., 2011). Im zeitlichen Trend lagen zuletzt Hinweise auf
fallende IRs von Amputationen insgesamt und Major-Amputationen vor, wohingegen bei
Minor-Amputationen die Studienlage widerspriichlich war (Moxey et al., 2011).

Neben dem Hauptrisikofaktor der DM-Erkrankung fiir IRs von Amputationen, konnten
weitere Risikofaktoren wie die ethnische Zugehorigkeit zur afroamerikanischen Ethnie und
ein niedriger soziookonomischer Status gezeigt werden (Moxey et al., 2011, Ephraim et al.,
2003). Die Ubersichtsarbeiten sahen die steigende Privalenz des DM und die Qualitit der
Therapie des DM als urséchlich fiir die Entwicklungen der IRs von Amputationen und der

Mortalitét an (Jeffcoate und van Houtum, 2004, Moxey et al., 2011).

3.2.2 Limitationen und Forschungsliicken

Bereits die fritheren Ubersichtsarbeiten von Amputationen waren mit den heterogenen
Studiendesigns und Definitionen der Zielparameter in den Primérstudien konfrontiert
(Jeffcoate und van Houtum, 2004, Moxey et al., 2011, Larsson und Apelqvist, 1995). Dies
fiihrte aufgrund fehlender einheitlicher Standards (Studiendesign, Populationen, Definitionen
und Erfassung von DM und Amputationen) folglich zu variablen epidemiologischen Mallen
(IRs von Amputationen). Auf die daraus resultierenden Limitationen wiesen die fritheren
Ubersichtsarbeiten ausdriicklich hin und empfahlen einheitliche Standards (Jeffcoate und van

Houtum, 2004, Moxey et al., 2011, Ephraim et al., 2003).
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Limitationen bestanden indessen auch in der methodischen Qualitit der Ubersichtsarbeiten.
So waren teils verschiedene Definitionen von Amputationen, Populationen unter Risiko und
statistische Methoden verbreitet: Die Ubersichtsarbeit von Pernot (Pernot et al., 1997) setzte
sich nur am Rande mit den IRs von Amputationen auseinander, da die Hauptfragestellung auf
die postoperative Entwicklung der Amputierten abzielte, wichtige Kenndaten zu
Studiendesign und Populationen der Primérstudien zu IRs von Amputationen fehlten. Ferner
fehlte eine prizise Definition der Ursachen von Amputationen (Pernot et al., 1997).

Andere Ubersichtsarbeiten erfassten alle Ursachen und machten die entsprechenden
Primirstudien je nach Ursache kenntlich (Ephraim et al., 2003). Nur zwei Ubersichtsarbeiten
schlossen Studien mit traumatischen und krebsbedingten Ursachen von Amputationen explizit
und vollstindig aus (Moxey et al., 2011, Larsson und Apelqvist, 1995).

Eine Bias- oder Qualititskontrolle, wie von Cochrane empfohlen, fand in den bisherigen
Ubersichtsarbeiten laut den angegebenen Methoden nicht statt (Moxey et al., 2011, van
Houtum, 2008, Jeffcoate und van Houtum, 2004, Ephraim et al., 2003, Pernot et al., 1997,
Larsson und Apelqvist, 1995, Higgins et al., 2020). Bei der Datendarstellung fehlten au3er in
einer Ubersichtsarbeit umfangreiche Informationen zu Adjustierungen der IRs nach Alter oder
Geschlecht (Ephraim et al., 2003).

In den ilteren Ubersichtsarbeiten fand ein priizises Berichten der Zeittrends nicht statt (Pernot
et al., 1997, Larsson und Apelqvist, 1995), wihrend neuere Arbeiten den Zeittrend meist mit
Angabe von Baseline-IRs und End-IRs berichteten (Moxey et al., 2011, Jeffcoate und van
Houtum, 2004). Somit fehlt eine prizise Analyse des Zeittrends von Amputationen mit

Angabe der statistischen Methoden.
Trotz der umfangreichen vorherigen systematischen Ubersichtsarbeiten fehlt demnach ein

vollstindiger systematischer Uberblick von IRs und vor allem Zeittrends von Amputationen

bei Patienten mit und ohne DM.
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3.3 Ziele der Arbeit

Aufgrund der Heterogenitét der Studien {iber Amputationen der unteren Extremitit und den
Schwierigkeiten friiherer Ubersichtsarbeiten, setzten wir uns das Ziel Populationen,
Definitionen von DM und Amputationen sowie die epidemiologischen Mal3e systematisch
herauszuarbeiten und tibersichtlich darzustellen. Methodische Transparenz und
Nachvollziehbarkeit waren eine Grundvoraussetzung fiir diese systematische

Ubersichtsarbeit.

Zur Losung dieses Problems erfolgte in dieser systematischen Ubersichtsarbeit eine
systematische Literaturrecherche und —analyse zur aktuellen Studienlage bis Publikationsjahr
2014. Die Publikationen sollten populationsbasiert, qualitativ hochwertig und hinsichtlich der
Definitionen von DM und Amputationen vergleichbar sein. Durch weiterfiihrende Screening-
Prozesse und Qualitédtskontrollen sollten die eingeschlossenen Studien letztlich eine hohe
Validitét und ein niedriges Bias-Risiko aufweisen. Epidemiologische Maf3zahlen sollten
zwecks besserer Vergleichbarkeit mathematisch vereinheitlicht und nach statistischer

Methode als roh und adjustiert, insbesondere nach Alter und Geschlecht, dargestellt werden.

Ziele dieser Promotionsarbeit sind die systematische Erfassung von IRs und RRs von
Amputationen in Populationen mit und ohne DM sowie die Untersuchung zeitlicher Trends
und von Einflussfaktoren auf das Amputationsrisiko wie Alter, Geschlecht, Ethnie und

regionale Zugehorigkeit.
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4 Material & Methoden

4.1 Durchfuhrung und Studienprotokoll

Diese systematische Ubersichtsarbeit orientierte sich an den PRISMA-Leitlinien (Preferring
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Liberati et al., 2009).

Da keine vordefinierten Protokolle und anerkannten Leitlinien fiir systematische
Ubersichtsarbeiten von Inzidenzen aus Beobachtungsstudien in der Epidemiologie vorhanden
waren, erarbeiteten wir ein modifiziertes Studienprotokoll. Dieses Studienprotokoll ist unter

der PROSPERO-Registrierungsnummer CRD42015017809 hinterlegt (Kvitkina et al., 2015).

4.2 Einschlusskriterien und Zielparameter

4.2.1 Studien

Eingeschlossen wurden pro- und retrospektive populationsbasierte Studien mit originalen
Forschungsdaten zu Amputationen und Publikation bis einschlieBlich Dezember 2014 in
englischer Sprache. Systematische Ubersichtsarbeiten wurden ausgeschlossen, jedoch separat
fiir die Referenzkontrolle vermerkt. Konferenzbeitrage, Poster und Leserbriefe wurden

ausgeschlossen. Bei fehlendem Volltext wurde die Publikation ebenfalls ausgeschlossen.

4.2.2 Populationen

Die Publikationen berichteten IRs von Amputationen auf Grundlage populationsbasierter
Daten aus offiziellen nationalen oder regionalen Statistiken 6ffentlicher Einrichtungen oder
Versicherungen. Eine prézise Pravalenz des DM, basierend auf Registern oder Schitzungen,
definierte die Population mit DM. Um Risikofaktoren zu untersuchen, wurden alle
Altersgruppen, Ethnien, Geschlechter und DM-Typen (inbegriffen Typ 1 und 2)
eingeschlossen. Auch die Population ohne DM wurde eingeschlossen, um den direkten
Vergleich zur Population mit DM zu ermdglichen. Publikationen, die ausschlieBlich iiber

Populationen ohne DM berichteten, wurden ausgeschlossen.

4.2.3 Amputationen

Die Publikationen berichteten {iber Amputationen der unteren Extremitdt in Populationen mit
und ohne DM. Eingeschlossen wurden Publikationen mit transparenten Methoden und

festgelegten Klassifikationen der Zahlweise, anatomischer Definition und Ursache von
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Amputationen. Zudem musste eine Zeiteinheit, z.B. Erfassung der Amputationen innerhalb
eines Kalenderjahres, angegeben sein. Publikationen ohne Angaben wurden ausgeschlossen.
Amputationen der oberen Extremitét, Reamputationen und Amputationen ausschlielich
traumatischer oder krebsbedingter Genese fiihrten ebenfalls zum Ausschluss.

Folgende Klassifikationen von Zahlweise, Amputationshohe und Ursache werden in dieser

systematischen Ubersichtsarbeit und den eingeschlossenen Publikationen verwendet:

1) Klassifikation der Amputation nach Zahlweise:

a) Auf Personenebene zdhlt eine Amputation pro Person, dabei kann es die erste oder
hochste erlittene Amputation sein.

b) Auf Fallebene zdhlen mehrere Amputationen pro Person auf Basis von
Hospitalisierungen, d.h. stationdren Krankenhausaufenthalten pro Person. Gezihlt
werden die erste oder hochste Amputation.

c) Auf Eingriffsebene, d.h. auf Ebene der Amputation, zdhlen alle Amputationen pro

Person.

2) Klassifikation nach Amputationshohe (siehe Kapitel 2.4):
a) Jegliche Amputationen: Major- und Minor-Amputationen zusammengezihlt
b) Major-Amputationen: Amputationen durch oder proximal der Sprunggelenksebene

¢) Minor-Amputationen: Amputationen unterhalb der Sprunggelenksebene

3) Atiologie der Amputationen: Die Ursachen fiir Amputationen sind insbesondere
hinsichtlich einer traumatischen und nicht-traumatischen Genese zu unterscheiden.

a) Nicht-traumatische Genese: Typischerweise in Verbindung mit DM auftretende
Amputationen beruhen auf einem DFS mit Folge schwerer Wundinfektionen und
Gewebsuntergang. Weitere Ursachen sind eine pAVK oder ein akuter
GefaBverschluss. Seltenere Ursachen sind zum Beispiel Erfrierungen.
Krebserkrankungen zdhlen hier dazu.

b) Nicht-traumatische Genese, nicht-krebsbedingt: Ursachen wie bei a), lediglich ohne
Krebserkrankungen.

¢) Alle Ursachen: Die Studien nannten keine Einschrinkungen. Auch Amputationen
traumatischer Genese, die durch Unfille oder sonstige duflere Einwirkungen

entstanden, zéhlten.
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4.2.4 Epidemiologische Malde

Zu den erfassten epidemiologischen Mallen gehorten IRs, RRs, PARs und ARs in
Populationen mit und ohne DM. Von primdrem Interesse waren IRs zu Amputationen mit und
ohne DM sowie RRs zum Vergleich der IRs zwischen Populationen mit und ohne DM
Weiterhin wurden zusitzlich ARs in Populationen mit DM sowie PARs in Bezug auf den DM
erfasst. AusschlieBlich grafische Darstellung und alleiniges Berichten der Konfidenzintervalle

(K1) fiihrten zum Ausschluss.

4.2.5 Statistische Darstellung

Diese systematische Ubersichtsarbeit extrahierte die epidemiologischen Mafe der
eingeschlossenen Studien alters- und geschlechtsadjustiert oder roh mit einem 95 %-KI (falls
vorhanden). Die Darstellung erfolgte nach DM-Status separat nach Populationen mit DM und
ohne DM. Absolute Zahlenangaben zu den Populationen und den Fallzahlen der
Amputationen sowie Stratifizierungen nach Alter, Geschlecht oder Ethnie wurden
beschrieben. Statistische Modelle und Methoden wurden zu den epidemiologischen Maflen
genannt. Alle IRs wurden bezogen auf 100.000 Personenjahre (PJ) dargestellt. Die zeitlichen
Trends wurden mit multivariaten Regressionsmodellen und Signifikanz- bzw. Hypothesen-
Tests (Cuzick-, Poisson-, Pearson-, Chi-Square-Test) aus den Studien oder deskriptiv
beschrieben, falls keine geeigneten statistischen Modelle vorhanden waren (Cuzick, 1996, Ely

etal., 1997, Fletcher et al., 2019).
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4.3 Literaturrecherche

4.3.1 Elektronische Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche erfolgte in den unten genannten Datenbanken primér im

Februar 2013 und als Update am 19. Dezember 2014 fiir den Zeitraum Januar 2013 bis

Dezember 2014. Eingeschlossen waren folgende internationale biomedizinische

Datenbanken:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

MEDLINE®: Biomedizinische Datenbank der Nationalen Bibliothek fiir Medizin
(Bethesda, USA) mit {iber 26 Millionen Referenzen seit 1964 (MEDLINE®, o.J.).
EMBASE®: Excerpta Medica Database mit Schwerpunkt der Humanmedizin und der
Randgebiete wie Pharmakologie und Arzneimittelforschung, Gesundheitswesen und
Arbeits-/Umweltmedizin. Insbesondere aus Europa seit 1947 mit ca. 8500 Zeitschriften
und iiber 32 Millionen Referenzen. Der Betreiber ist der Verlag Elsevier (Amsterdam,
Niederlande) (EMBASE®, o.J.).

Journals@OVID®: Datenbank aus Medizin, Biomedizin und Gesundheitswissenschaften
mit {iber 6000 E-Books, 1400 Zeitschriften und 100 Datenbanken. Gegriindet 1988.
Betreiber ist der Informationsdienstleister Wolters Kluwer (Alphen aan den Rijn,
Niederlande) (Journals@OVID®, o.J.).

Web of Knowledge™ bzw. Web of Science™: Multidisziplindre Datenbank von Thomson
Reuters (New York, USA; Toronto, Kanada) mit wissenschaftlichen Zeitschriften,
Biichern, Verfahren und verdffentlichten Datensets. Das Spektrum geht {iber Medizin und
Naturwissenschaften hinaus. Laut eigenen Angaben 171 Millionen Referenzen (Web of
Science™, o0.].).

ScienceDirect®: Datenbank aus Medizin und Naturwissenschaften des Verlages Elsevier
(Amsterdam, Niederlande) mit iiber 16 Millionen Publikationen aus iiber 2.500
Zeitschriften und tiber 39.000 E-Books (ScienceDirect®, o.J.).

CCMed®: Current Contents Medizin ist eine Datenbank der Deutschen Zentralbibliothek
fiir Medizin (ZBMED Informationszentrum Lebenswissenschaften, Koln und Bonn,
Deutschland) fiir deutschsprachige bzw. in Deutschland verlegte medizinische
Zeitschriften mit ca. 900.000 Artikeln (CCMed®, 0.J.).

Deutsches Arzteblatt: Deutsche Medizinzeitschrift, herausgegeben von der Deutschen
Arzteverlag GmbH (K&ln, Deutschland), zur Kommunikation zwischen
Bundesirztekammer und Arzteschaft. Das Archiv des Deutschen Arzteblatts umfasst

publizierte Artikel seit 1996 (DeutschesArzteblatt, 0.].).
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4.3.2 Suchstrategie

Die systematische Literaturrecherche verwendete typische Datenbank-Vokabularien (MeSH,
EMTREE) und zusétzlich freie Begriffe zur Erfassung relevanter Publikationen. In englischer
Sprache verwendete Suchbegriffe betrafen die Themenbereiche epidemiologischer Studien,
DM und Amputationen. Suchbegriffe waren v.a.: ,,population survey*, ,.epidemiology*,
LWStudy data®, ,,administrative data*, ,hospital data®, ,,population-based”, ,,community-
based*, ,,mortality”, ,,morbidity”, ,,Diabetes mellitus*, ,prevalence®, ,incidence®,
Hrequency®, . foot“, ,toe*, lower extremity®, ,disarticulation®, ,,amputation®, ,,amputee*.

Das detaillierte Protokoll der Suchstrategie ist im Anhang hinterlegt (s. Kapitel 8).

4.3.3 Selektion und Screening

Zwei unabhingige Reviewer (Bjorn Schuster, Tatjana Kvitkina) fithrten die Selektion der
relevanten Publikationen durch und l6sten Diskrepanzen durch Diskussion. Bei Uneinigkeit
entschied ein dritter, unabhingiger Reviewer iiber den Einschluss. Fiir das Screening von
Titel und Abstract der neuesten Studien von 2013 und 2014 wurde das Online-Programm
Rayyan QRCI (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar) verwendet (Ouzzani et al.,
2016). Eingeschlossene Studien konnten zur Fortsetzung des Volltext-Screenings von Rayyan
oder manuell ins Literaturverwaltungsprogramm EndNoteX7™ (Thomson Reuters™, New
York, USA; Toronto, Kanada) exportiert werden. Dort wurden die Referenzen verwaltet und
Duplikate vermieden. Zusétzlich konnten weitere Publikationen aus den Referenzlisten

systematischer Reviews und eingeschlossener Publikationen {ibernommen werden.

4.4 Qualitatskontrolle

4.4.1 Bewertungskriterien

In der Qualititskontrolle analysierten die Reviewer (Bjorn Schuster, Dr. Maria Narres) die
eingeschlossenen Publikationen mit Hilfe einer Checkliste mit insgesamt 16 Kriterien aus den
Kategorien Studienpopulation, Erfassung und Prisentation der Zielparameter (s. Tabelle 1).
Der erreichte Punktewert war Grundlage fiir eine Bewertung der Studien nach hoher,
akzeptabler und niedriger Qualitdt. Studien mit hoher Qualitdt waren ab einem Punktewert
von 13 definiert; akzeptabel ab einem Punktewert von 8. Nur Studien mit hoher und
akzeptabler Qualitit wurden in den Review eingeschlossen und Diskrepanzen durch

Diskussion oder einen dritten Reviewer gelost.
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Die Checkliste (s. Tabelle 1) orientierte sich an den Empfehlungen von MORE
(Methodological Evaluation of Observational Studies (Shamliyan, 2013) und SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) (SIGN, 0.].):

Tabelle 1 Methodische Checkliste fiir kritische Bewertung relevanter Studien*

Projekt: Inzidenz von Amputationen der unteren Extremitit in der diabetischen und nicht-diabetischen
Bevolkerung: Ein systematischer Review

Studie (Autor, Titel, Jahr der Veroffentlichung, Titel des Journals, Seitenangabe)

Abschnitt 1: Interne Validitat Erfiillt die Studie dies?

1 Die Inzidenz von Amputationen ist Hauptgegenstand der Studie? Jao Nein O
Population

2 Prazise Beschreibung der Methode vorhanden wie die Population unter Jao Nein O

Risiko (diabetische Bevolkerung) geschitzt wurde?

3 Prazise Beschreibung der Datenquellen (Survey, Diabetes-Register, Jao Nein O
Versicherungsdaten...) vorhanden?

4 Wurde der inzidente Diabetes einkalkuliert? Jao Nein O

5 Prézise Beschreibung der Methode vorhanden wie der Diabetes bei Patienten  Ja O Nein o
mit Amputation diagnostiziert wurde?

6  Prézise Beschreibung der Methode vorhanden wie die Diagnose des Diabetes  Ja O Nein o
bei Patienten mit Amputation erfasst wurde (selbst berichtet, drztliche Daten
(ICD), Versicherungsdaten)?

Ergebnis Amputationen

7 Geeignete klinische Definition von Amputationen vorhanden, z.B. Jao Nein O
Reamputationen ungeeignet, nur Krebs- oder Trauma-bedingte Amputationen
klar ausgeschlossen?

8 Klare Beschreibung der Definition der anatomischen Klassifikation Jao Nein o
vorhanden? (Minor, Major, jegliche Amputation)

9  Prézise Beschreibung der Quelle fiir die Schéitzung der Amputationen Jao Nein o
(Krankenhausentlassungsdaten, OP-Codes...) vorhanden?

Berichten von Amputationen

10  Wurden die Schiatzungen aller Parameter (IR, RR) mit 95 %-igen Jao Nein O
Konfidenzintervallen berichtet?

11 Préazise Beschreibung der Berechnung von IR in Bezug auf Studien- und Jao Nein O
Referenzpopulation (Referenzpopulation/Denominator) vorhanden?

12 Waurde ein Zeittrend berichtet? Jao Nein O

13 Wurde der Zeittrend mit einem geeigneten Modell, z.B. multivariate Jao Nein O
Regression, berichtet?

14 Wurden absolute Fallzahlen an Amputationen berichtet? Jao Nein O

15  War die absolute Fallzahl nicht unter zehn Amputationen? Jao Nein o

16  Wurden potenzielle Quellen von Limitationen und Bias erwéhnt? Jao Nein o

Abschnitt 2: GESAMTBEWERTUNG DER STUDIE

Hohe Qualitiit (++): Mehrheit (13 Punkte oder mehr) der Kriterien erfiillt. Kleines oder kein Risiko fiir Bias.
Akzeptabel (+): Meiste Kriterien erfiillt (8 Punkte oder mehr). Wenige Méngel mit einem ass. Bias-Risiko.
Niedrige Qualitit (-): Entweder die meisten Kriterien nicht erfiillt oder erhebliche Méngel bezogen auf das
Studiendesign sowie hohes Bias-Risiko.

*modifiziert nach der Methodological Evaluation of Observational Research (MORE, Shamliyan, 2013) und des
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN,
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http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html)

4 4.2 Bias-Kontrolle

Die weitere Bias-Kontrolle erfolgte angelehnt an die Empfehlungen der Cochrane-Gruppe zur

Studienqualitit fiir Autoren einer systematischen Ubersichtsarbeit (Ryan et al., 2013). Fiinf

Bewertungskriterien stuften das Bias-Risiko der Studien als ,,hoch* oder ,,niedrig* ein. Zu den

Bewertungskriterien gehorten:

1) Erhebung und Definition des Outcomes Amputationen: Préazise oder keine Definition
vorhanden

2) Diagnostische Kriterien des DM: offiziell dokumentierte DM-Diagnose oder selbst-
berichtet

3) Statistische Methode von IR und RR: roh oder adjustiert nach Alter oder Geschlecht, ggf.
mit KIs

4) Zeittrends: Regressionsmodelle oder nur deskriptiv beschrieben

5) Dauer des Beobachtungszeitraums: ausreichende Zeitspanne vorgelegt (mehr oder

weniger als fiinf Jahre)

Insgesamt ermdoglichten die Qualitétskontrolle und die Kontrolle des Bias-Potentials eine
Gesamteinschidtzung der Publikationen. Im Falle einer geringen Gesamtbewertung mit
niedriger Qualitit und gleichzeitig erhohtem Bias-Potential fiihrte dies zum Ausschluss der

Publikation.

4.5 Datenextraktion

Die relevanten Daten aus den eingeschlossenen und qualitativ {iberpriiften Publikationen
wurden in eine selbst erstellte Extraktionstabelle libertragen. Genutzte Software fiir die
Extraktionstabellen war Excel (Microsoft Office 2016, Microsoft Corporation, Redmond,
USA).

Die Datenextraktionstabelle orientierte sich in Grundziigen an den PRISMA-Leitlinien
(Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses) (Liberati et al., 2009)
und das STROBE-Statement (STrengthening the Reporting of OBservational studies in
Epidemiology) (von Elm et al., 2007).

Die Extraktionstabellen erfassten zundchst Daten zur Publikation wie Erstautorenschatft,
Publikationsjahr und das Land der Veroffentlichung. Anschlieend folgten die Kategorien
Studiendesign, Populationen (mit / ohne DM), DM-Status (pravalent / inzident, Typ 1, Typ
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2), Amputationen (Amputationshohe, Ursache), angewandte statistische Methoden (IR,
Zeittrend), und Hauptergebnisse (IR, Zeittrend, RR, PAR, AR). Zusitzlich wurden potenzielle
Bias-Risiken und Limitationen der Publikationen systematisch extrahiert.

Nach Abschluss der Datenextraktion iiberpriifte ein zweiter Reviewer (Dr. Maria Narres) die

Daten, um systematische Fehler sowie Datenverluste zu vermeiden.

4.6 Gruppenbildung

Im Anschluss an die Datenextraktion konnten Studien mit dhnlichen Studiendesigns in
gemeinsame Gruppen zusammengefasst werden. Viele Studien untersuchten jedoch
Amputationen nach verschiedenen Zéhlweisen, sodass diese Publikationen gleichzeitig in
mehreren Gruppen aufgezahlt werden kdnnen.

Major- und Minor-Amputationen wurden in gemeinsame Tabellen zusammengefasst, um
Redundanzen zu vermeiden und einen besseren Uberblick zu erhalten.

Anhand der folgenden Einteilung werden die Publikationen in den Ergebnistabellen

prasentiert:

1) Studien, die eine Amputation pro Person (auf Personenebene) erfassen und die
Erstamputation oder hochste Amputation zédhlen (s. Kapitel 5.3):
a) Jegliche Amputationen unabhéngig der Amputationshohe (s. Tabelle 8)
b) Major-Amputationen (s. Tabelle 9)
¢) Minor-Amputationen (s. Tabelle 9)

2) Studien, die mehrere Amputationen pro Person nach Hospitalisierungen (auf Fallebene)
erfassen (s. Kapitel 5.4):
a) Jegliche Amputationen unabhéngig von der Amputationshéhe (s. Tabelle 10)
b) Major-Amputationen (s. Tabelle 11)
¢) Minor-Amputationen (s. Tabelle 11)

3) Studien, die alle Amputationen pro Person (auf Amputationsebene) erfassen (s. Kapitel
5.5):
a) Jegliche Amputationen unabhédngig von der Amputationshohe (s. Tabelle 12)
b) Major-Amputationen (s. Tabelle 13)
¢) Minor-Amputationen (s. Tabelle 13)
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5 Ergebnisse

5.1 Eingeschlossene Studien

Nach der systematischen Literaturrecherche und Entfernung von Duplikaten waren insgesamt
1582 Referenzen vorhanden. Nach Screening, Selektion und Qualitétskontrolle wurden 38
Studien in den systematischen Review aufgenommen. Eine dieser Studien wurde durch
Kontrolle von Referenzlisten eingeschlossener Studien identifiziert. Der gesamte

Selektionsprozess wird in Abbildung 1 présentiert:

Gesamttreffer nach der systematischen
Literaturrecherche
n=2.609
Titel- und Abstract-Screening Ausschluss im Titel- und Abstract-Screening
(nach Entfernung von Duplikaten) n=1.450
n=1.582
Volltextscreening Ausschluss Volltexte n = 83:

n=132 1) Volltext nicht vorhanden n = 6
2) Outcome Amputation nicht berichtet n = 3
3) IR wird nicht berichtet n = 44
4) Methode der Erfassung von Amputationen

nicht beschrieben n = 10
Qualitdtskontrolle (mit Bias) 5) Nicht populationsbasiert n = 4

n=49 6) Keine Originalpublikation n = 4
7) Nicht englisch-sprachign =1
8) Denominator Gesamtbevdlkerung n = 6
9) Reviewn=2

Ausschluss bei 10) Andere n =3
Qualitatskontrolle
n=12
Geeignete Volltexte Zusétzlich eingeschlossen nach Referenzkontrolle
n=237 n=1

In den SR eingeschlossen
n=38

Abb. 1: Flussdiagramm der systematischen Literaturrecherche und des Selektionsprozesses dieses
systematischen Review (SR)
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Die insgesamt 38 eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 2 in alphabetischer Reihenfolge mit ndheren Informationen zur Publikation, zur Erfassung

des DM und der Amputationen (LEA) sowie statistischer Mal3zahlen aufgefiihrt. Die eingeschlossenen Publikationen kdnnen IRs von Amputationen

nach mehreren Zahlweisen berichten, sodass diese in den Folgekapiteln mehrfach berichtet werden.

Tabelle 2: Ubersicht eingeschlossener Publikationen in alphabetischer Reihenfolge

2007 nach

Krankenhausentlassdaten

Autor, Jahr, Studiencharakteristik | Diabetesstatus/- | Datenquellen fiir Zihlweise von | Definition von Ursache Schitzer (IR, Zeit-
Land (Zeitraum, Design, privalenz, Anzahl | Diabetesprivalenz und LEA LEA nach RR) licher
Population) Personen mit LEA Anatomie Trend
Diabetes
Almaraz et al. | 1998-2006, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: The DECODE-Study | Hospitalisierung | Jegliche, Nicht- Altersadjustierte | IR, RR
2012, Spanien | Einwohner von bekannter DM, Group, europdische (hochste LEA) Major: durch und traumatisch, |IR und RR
(Almaraz et al., | Andalusien > 30 Jahre, |keine Kohortenstudie mit alters- proximal des nicht-
2012) 2006: n=7.975.672 Stratifizierung und Sprunggelenks, tumords
nach DM-Typ, geschlechterspezifischen Minor
1998 n=233.230; | Privalenzraten (Ref.20)
2006: n=281.632 | LEA: Medizinische
Datenbank (CMBD
(Conjunto minimo Basico
de Datos))
Arag6n- 2001-2002, retrospektiv, | Pravalenter DM DM: Studie Boronat et al. | Alle LEA Jegliche, Nicht- Rohe IR und RR | NA
Sanchez et al. | Bevolkerung der (Préavalenz 13,2%), | 2006 (Ref.3) Major: durch und traumatisch,
2009, Spanien | Kanareninsel Gran bekannter DM, LEA: proximal des nicht-
(Aragon- Canaria >20 Jahre, keine Krankenhausentlassdaten Sprunggelenks tumords
Sanchez et al., | n=248.771 Stratifizierung (Zentrales
2009) nach DM-Typ, n= | Inselkrankenhaus), Daten
32.837 des kanarischen
Gesundheits-dienstes
Buckley etal. | 2005-2009, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Institut Public Health, | Hospitalisierung | Jegliche, Nicht- Altersadjustierte | IR, RR
2012, Irland nationale Population bekannter DM; Irland (IPH) Major: durch und traumatisch | IR und
>20 Jahre 2005: n= Priavalenz von LEA: proximal des
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Diabetes
(Buckley et al., |2.987.595 2009: n= Altersgruppen: (Hospital In-Patient Sprunggelenks, altersadjustierte
2012) 3.242.920 20-29].: 0,6%; Enquiry HIPE) Minor RR
30-591].: 3%,
>601J.: 13,2%;
2005: n=137.554;
2009: n=151.698
Calle-Pascual | 1989-1993, 1994-1996, | Priavalenter DM, DM: Lejona-Studie (Ref.6) | Eine LEA (erste), | Major: Nicht- Rohe und IR
et al. 2001, 1997-1999, retrospektiv, | keine LEA: alle LEA durch und proximal |traumatisch | altersadjustierte
Spanien Einwohner einer Region | Stratifizierung Krankenhausentlassdaten, der Tarsometatarsal- IR
(Calle-Pascual |in Umgebung von nach DM-Typ, OP-Codes gelenke (GLEAS-
etal., 2001) Madrid; 1991: auch unbekannter Protokoll),
n=569.307 DM, n=37.932 Minor
Canavan et al. | 1995-2000, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Diabetes Register Eine LEA (erste), | Jegliche, Nicht- Altersadjustierte | IR, RR
2008, Einwohner der South keine LEA: OP-Codes; alle LEA Major: durch und traumatisch | IR und RR
Vereinigtes Tees — Region; 2001: Stratifizierung Krankenhausentlassdaten; proximal der
Konigreich n=273.987 nach DM-Typ Daten der Tarsometatarsalgele
(UK) Amputationsstumpf- nke (GLEAS-
(Canavan et al., Versorgungszentren Protokoll),
2008) Minor
Chen et al. 1997-2002, prospektiv, | Priavalenter DM, DM: ambulante und Eine LEA (erste) |Jegliche Nicht- Rohe IR, RRY NA
2006, Taiwan | registerbasierte bekannter DM, stationdre medizinische traumatisch
(Chen et al., nationale Fall-Kontroll- | keine Daten (National Health
2006) Studie, geschlossene Stratifizierung Insurance, NHI)
Population nach DM-Typ; LEA: stationdre Daten (OP-
DM: n=500.868; Codes, Diagnosen)

NDM: n=500.248
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Diabetes
Cook et al. 2004 (geschatzt iiber Pravalenter DM DM: MA Institut Public Hospitalisierung | Jegliche Nicht- Altersadjustierte | NA
2014, USA drei Jahre 2002-2004), | (Privalenz 5,8%), |Health, traumatisch | IR
(Cook et al., retrospektiv, bekannter DM, Gesundheitserhebung des
2014) Massachussetts (MA) keine Zentrums fiir
Bevolkerung >18].: Stratifizierung Krankheitskontrolle und
n=4.939.830 nach DM-Typ, Pravention (Centers for
2000: n=281.244 | Disease Control and
Prevention’s Behavior Risk
Factor Surveillance System)
LEA:
Krankenhausentlassdaten
Fortington et 1991-1992, 2003-2004, | Pravalenter DM, DM: Zentrales Statistikbiiro | Eine LEA Major: proximal des | Nicht- Rohe IR, rohe IR
al. 2013, retrospektiv, regional: bekannter DM, LEA: Krankenhausdaten (hochste) Sprunggelenks traumatisch, | RR
Niederlande Provinzen Groningen, Priavalenzraten von nicht-
(Fortington et | Friesland, Drenthe; ca. | DM-Patienten > 45 tumords
al., 2013) n=1,7 Mio. Einwohner | Jahre (2003 und
2004)
Fosse et al. 2003, retrospektiv, Pravalenter DM, DM: Kusnik-Joinville Eine LEA Jegliche Alle, nicht- | Rohe, alters- und | NA
20009, national bekannter DM, (Ref.9) (hochste) traumatisch | geschlechtsadjus-
Frankreich keine LEA: tierte IR,
(Fosse et al., Stratifizierung Krankenhausentlassdaten adjustierte RR
2009) nach DM-Typ,
behandelter DM
Gregg et al. 1990-2010, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Nationale Hospitalisierung | Jegliche Nicht- Altersadjustierte | IR, RR
2014, USA US-Bevolkerung > 20 bekannter DM, Gesundheitserhebung (alle) traumatisch | IR und RR
(Gregg et al., Jahre; keine (National Health Interview
2014) 1990: 178 Mio.; Stratifizierung Survey, NHIS)
2010: 226 Mio. nach DM-Typ, LEA: Nationale

1990:

Krankenhausentlassdaten-
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Diabetes
n=6.536.163; Erhebung (National
2010: Hospital Discharge Survey,
n=20.676.427 NHDS)
Gujral et al. 1980-1985, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Studien von Samanta | Eine LEA (erste) | Jegliche Nicht- Alters- und NA
1993, Bevolkerung von bekannter DM, (Ref.1, 11) traumatisch, | geschlechtsadjus-
Vereinigtes Leicestershire keine LEA: nicht- tierte IR,
Konigreich n=850.000 Stratifizierung Krankenhausentlassdaten tumords adjustierte RR
(England) nach DM-Typ der Krankenhausaktivitits-
(Gujral et al., analyse (Hospital Activity
1993) Analysis)
Holman et al. | 2007-2010, retrospektiv | Pravalenter DM, DM: ambulante Daten der | Hospitalisierung | Jegliche, Alle Rohe IR und RR | NA
2012, bekannter DM, niedergelassenen Arzte (eine pro Major: proximal des
Vereinigtes keine (Quality Outcome Aufenthalt) Sprunggelenks,
Konigreich Stratifizierung Framework, QOF) fiir jede Minor
(England) nach DM-Typ Versorgungsregion
(Holman et al., (Primary Care Trust, PCA)
2012) LEA: Krankenhausdaten
des nationalen
Gesundheitsdienstes
(National Health Service,
NHS)
Humphrey et Basisuntersuchung Pravalenter DM, DM: Rochester Eine LEA (erste), | Jegliche Alle Rohe, alters- und | NA
al. 1994, USA | 1945-1979, Ende des insulinabhéngiger | Epidemiologie Projekt alle LEA geschlechtsadjus-
(Humphrey et | Nachuntersuchung und nicht- (Kohorte) tierte IR und RR
al., 1994) 1985, Kohorte aus insulinabhéngiger | LEA: medizinische Daten
Rochester (Minnesota) | DM (IDDM und (ambulant und stationir)
NIDDM),

alle DM: n=2.015;
NIDDM: n=1.826;
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Diabetes
IDDM: n=137,
sekundérer DM:
n=52
Humphrey et Basisuntersuchung Pravalenter DM, DM: Erhebungs-Daten Eine LEA (erste) | Jegliche Nicht- Rohe IR IR
al. 1996, Nauru | 1982; bekannter DM, (Ref.5-8) traumatisch
(Australien) Nachuntersuchung 1987 | nicht- LEA: Krankenhausdaten
(Humphrey et | und 1994, Kohorte: insulinabhéngiger | (OP-Codes), Sozialbiiro-
al., 1996) Nauruaner >25 Jahre: DM (NIDDM): Daten (Welfare Office)
n=1.564; national n=375
Icks et al. 2009, | 2005-2007, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Ostdeutsches DM- Eine LEA (erste) | Jegliche, Nicht Rohe und NA
Deutschland Krankenkassenkollektiv | bekannter DM, Register Major: proximal der | traumatisch | altersadjustierte
(Icks et al., n=1.580.744 keine LEA: MittelfuBBgelenke IR, alters- und
2009) Stratifizierung Krankenhausentlassdaten (2007 Consensus of geschlechtsadjus-
nach DM-Typ und OP-Codes (Daten der Diabetic Foot, tierte RR
ohne Gmiinder Ersatzkasse, Boulton, 2007)
Stratifizierung, GEK)
n=87.288
Ikonen et al., 1997-2007, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: FinDM II-Datenbank | Eine LEA (erste) | Major: durch und Alle Alters- und IR, RR
2010, Finnland | national, keine LEA: proximal des geschlechtsadjus-
(Ikonen et al., | Gesamtbevolkerung: Stratifizierung Krankenhausentlassdaten Sprunggelenks tierte IR,
2010) n=ca. 5 Mio. nach DM-Typ fiir altersadjustierte
IR-Bestimmung, RR

behandelter
Diabetes:
insulinabhéngiger
und -unabhéngiger
DM (IDDM und
NIDDM) grafisch
dargestellt;
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Diabetes
insgesamt
n=398.317;
IDDM n=50.027;
NIDDM
n=346.290
Johannesson et | 1997-2006, retrospektiv, | Pravalenter DM DM: Pravalenz von Eine LEA (erste) | Major: durch und Nicht- Rohe IR, Rohe NA
al. 2009, > 45 Jahre: n=76.322; (ca. 9%), Ostergétland (Studie von proximal der traumatisch, | RR
Schweden gesamte Region: bekannter DM, Wirehn et al., Ref.12) Tarsometatarsalgele | nicht-
(Johannesson et | n= ca. 170.000 keine LEA: Krankenhausdaten, nke tumords
al., 2009) Stratifizierung nationale Statistik-
nach DM-Typ, Datenbank
n=6.841
Kennon et al. 2004-2008, retrospektiv, | Pravalenter DM DM: Nationales Diabetes Eine LEA Jegliche, Nicht- Rohe IR IR
2012, nationale (2004: 3,6%; 2008: | Register (SCI-DC) (hochste) Major: durch und traumatisch,
Vereinigtes Kohortenstudie 4%), bekannter LEA: Schottische proximal des nicht-
Konigreich DM, keine Morbiditatserfassung Sprunggelenks, tumords
(Schottland) Stratifizierung (Scottish Morbidity Record) Minor
(Kennon et al., nach DM-Typ;
2012) 2004: n=183.311;
2008: n=206.818
Larsson et al. 1982-1993, retrospektiv, | Pravalenter DM DM: Schwedische Alle LEA Jegliche, Nicht- Rohe IR IR
1995, Regionen Lund und (2,4%), bekannter | Privalenz (Studie von Major: proximal des | traumatisch,
Schweden Orup, Einwohner: DM, keine Ostman et al., Ref.16) Sprunggelenks nicht-
(Larsson et al., | 1982: n=199.290; Stratifizierung LEA: Krankenhausdaten tumords
1995) 1993: n=224.126 nach DM-Typ,

behandelter DM
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Lavery et al. 1991, retrospektiv, Pravalenter DM, DM: nationale und Hospitalisierung | Jegliche Nicht- Altersadjustierte | NA
1996, USA Einwohner von bekannter DM, hispanische Gesundheits- (hochste) traumatisch | IR und RR
(Lavery et al., |Kalifornien keine und
1996) Stratifizierung Erndhrungsuntersuchungen
nach DM-Typ LEA: Biiro fiir landesweite
Planung und Entwicklung
Lee et al. 1993, | Basisuntersuchung Pravalenter DM, DM: Untersuchungen nach | Eine LEA (erste) | Jegliche Alle Rohe IR NA
USA 1972-1980, nicht- Lee et al. (Ref.5 und 6)
(Lee et al., Nachuntersuchung insulinabhéngiger | LEA: Untersuchungs- und
1993) 1987-1991, prospektive | DM (NIDDM), Interview-Daten
Kohorte, Oklahoma n=875
Indianer
Lombardo et al. | 2001-2010, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Nationales Eine LEA Jegliche, Nicht- Rohe, alters- und | IR, RR
2014, Italien national bekannter DM; italienisches Statistikbiiro | (hochste), Major: proximal des | traumatisch, | geschlechtsadjus-
(Lombardo et 2012: n=ca. 3 LEA: Hospitalisierung | Sprunggelenks, nicht- tierte IR,
al., 2014) Mio. Krankenhausentlassdaten Minor tumords adjustierte RR
Morris et al. 1993-1994, retrospektiv, | Pravalenter DM DM: regionale Eine LEA (erste) | Jegliche, Nicht- Rohe, alters- und | NA
1998, Einwohner von Tayside, | (1993-1994 medizinische Daten Major: durch und traumatisch, | geschlechtsadjus-
Vereinigtes n=364.880 gesamt 1,94%, (DARTS/Medicines proximal des nicht- tierte IR und RR
Konigreich IDDM 0,21%, Monitoring Unit, MEMO Sprunggelenks, tumords
(Schottland) NIDDM 1,73%, Collaboration), Minor
(Morris et al., bekannter DM, Allgemeinarztdaten (GP-
1998) keine Daten)
Stratifizierung LEA: schottische
nach DM-Typ, Morbiditatserfassung
n=7.079 (Scottish Morbidity Record
1, SMR1),

Krankenhausentlassdaten
(MEMO), Daten des
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Diabetes
Dundee
Amputationsstumpf-
Versorgungszentrums
Sambamoorthi | 2000, retrospektiv, US- | Pravalenter DM, DM: Veteranen Eine LEA (erste), | Jegliche Nicht- Rohe IR NA
et al. 2006, Veteranen mit DM bekannter DM, Gesundheitsverwaltung alle LEA traumatisch
USA (98% Mainner) >18 keine (Veteran Health
(Sambamoorthi | Jahre Stratifizierung Administration, VHA),
et al., 2006) nach DM-Typ, Diabetes Epidemiologie
n=364.895 Kohorte (depic)
LEA: stationdre und
ambulante Medicare-Daten
Schofield et al. | 2000-2006, retrospektiv, | Pravalenter DM DM: Diabetes Hospitalisierung | Major: durch und Nicht- Alters- und IR
2009, Kohorte aus Tayside, (Anstieg Pravalenz | Collaboration (SCI-DC) (hochste LEA) proximal des traumatisch, | geschlechtsadjus-
Vereinigtes 2000: n=390.430; 2006: | von 2,4% auf 3,8% | Diabetes Register Sprunggelenks nicht- tierte IR und
Konigreich n=391.639 im (Medizinische Daten, tumords nach
(Schottland) Studienzeitraum), | Morbiditdten, ID) Diabetesdauer
(Schofield et bekannter DM, LEA: schottische adjustiert
al., 2009) keine Morbiditatserfassung
Stratifizierung (Scottish Morbidity Record
nach DM-Typ, 1, SMR1I), Daten des
2000: n=9.307; Dundee
2006: n=14.874 Amputationsstumpf-
Versorgungszentrums,

Allgemeinarztdaten, NHS
Tayside Zentrum fiir
Medizininformatik
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Diabetes
Siitonen et al. | 1978-1984, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Register Eine LEA (erste) | Jegliche Nicht- Rohe und NA
1993, Finnland | Einwohner der Provinz | bekannter DM, medikamentds behandelter traumatisch, | altersadjustierte
(Siitonen et al., | Kuopio, keine Patienten (Social Insurance nicht- IR und RR
1993) 1978: n=253.157 Stratifizierung Institution); diétetische tumords,
nach DM-Typ, behandelte Patienten aus nicht-
n=7.636 Studie von Laakso (Ref.8) frostbedingt,
LEA: Krankenhausdaten bezogen auf
(alle fiinf regionalen PAVK
Krankenhé&user)
Trautner et al. | 1990-1991, 1994-1998, | Pravalenter DM, DM: ostdeutsches DM- Eine LEA (erste) | Jegliche, Nicht- Alters- und IR
2001, retrospektiv, Einwohner | bekannter DM, Register Major: proximal des | traumatisch | geschlechtsadjus-
Deutschland von Leverkusen, keine LEA: Krankenhausdaten, Sprunggelenks tierte IR und RR
(Trautner et al., | 1990: n=160.684 Stratifizierung OP-Codes
2001) nach DM-Typ
Trautner et al. | 1990-1991, 1994-2005, | Pravalenter DM, DM: ostdeutsches DM- Eine LEA (erste) | Jegliche, Nicht- Alters- und IR
2007, retrospektiv, Einwohner | bekannter DM, Register, Major: proximal des | traumatisch | geschlechtsadjus-
Deutschland von Leverkusen, keine LEA: Krankenhausdaten, Sprunggelenks tierte IR und RR
(Trautner et al., | 1990: n=160.684 Stratifizierung OP-Codes
2007) nach DM-Typ
Tseng et al. 2000-2004, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Veteranen Eine LEA (erste) | Jegliche, Nicht- Alters- und IR
2011, USA Veteranen mit DM bekannter DM, Gesundheitsverwaltung Major: proximal des | traumatisch | geschlechtsadjus-
(Tseng et al., (98% Manner) >18 keine (Veteran Health Sprunggelenks tierte IR
2011) Jahre Stratifizierung Administration, VHA), Minor
nach DM-Typ, Diabetes Epidemiologie

2000: n=405.580;
2004: n=739.377

Kohorte (Miller et al.,
Ref.17)

LEA: stationdre Medicare-
Daten
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Valway et al. 1982-1987, Pravalenter DM, DM: Daten U.S. Public Eine LEA (erste), | Jegliche Nicht- Altersadjustierte | NA
1993, USA Querschnittsstudie, bekannter DM, Health Service (Ref.14) Hospitalisierung traumatisch | IR
(Valway et al., |Indianische Ethnie, vier |keine LEA: Indianischer
1993) Regionen Stratifizierung Gesundheitsdienst (/ndian
nach DM-Typ Health Service IHS)
Vamos et al. 2004-2008, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Qualitdtsmanagement | Hospitalisierung | Jegliche, Nicht- Rohe IR und RR | IR, RR
2010, Bevolkerung >16 Jahre | bekannter DM, und Analyse System Major: durch und traumatisch
Vereinigtes keine (QMAS), Royal College der proximal des
Konigreich Stratifizierung Pédiatrie, Sprunggelenks,
(UK) nach DM-Typ Gesundheitserhebung Minor
(Vamos et al., England 2006
2010) LEA: Krankenhausdaten
(Hospital Episodes
Statistics, HES)
Van Houtum et | 1991-1992, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Nationales Hospitalisierung | Jegliche Nicht- Altersadjustierte | NA
al. 1996, national bekannter DM, medizinisches Register, (hochste LEA) traumatisch | IR und RR
Niederlande keine Zentrales Statistikbiiro
(Titel: Regional Stratifizierung LEA: Gesundheitsdaten
variation...) nach DM-Typ
(van Houtum
und Lavery,
1996b)
Van Houtum et | 1992, retrospektiv, Pravalenter DM, DM: zentrales Statistik Hospitalisierung | Jegliche Nicht- Altersadjustierte | NA
al. 1996, national bekannter DM, Biiro (Niederlande) (hochste LEA) traumatisch | IR und RR
Niederlande keine LEA: Gesundheitsdaten des
(Titel: The Stratifizierung nationalen medizinischen
impact of nach DM-Typ Registers

diabetes...)
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Diabetes
(van Houtum et
al., 1996)
Van Houtum et | 1991, retrospektiv, Pravalenter DM, DM: zentrales Statistik Hospitalisierung | Jegliche Nicht- Altersadjustierte | NA
al. 1996, national: Niederlande, bekannter DM, Biiro (Niederlande), (hochste LEA) traumatisch | IR und RR
Niederlande regional: Kalifornien keine nationale Gesundheits- und
und USA (USA), keine Stratifizierung Erndhrungsuntersuchung
(Kalifornien) Einrichtungen von nach DM-Typ (Kalifornien)
(Titel: Veteranen und LEA: Gesundheitsdaten
Outcomes Militdrangehorigen (Niederlande), Biiro fiir
associated...) landesweite Planung und
(van Houtum Entwicklung (Kalifornien)
und Lavery,
1996a)
Van Houtum et | 1993, retrospektiv, Pravalenter DM, DM: Nationale Studien Eine LEA (erste, |Jegliche Alle Altersadjustierte | NA
al. 1997, USA | sechs Metropolregionen | keine (Flegal et al., Ref.15 und eine), IR
(van Houtum | mit n=1.403.593 Stratifizierung Hadden et al., Ref.16) Hospitalisierung,
und Lavery, Einwohnern nach DM-Typ, LEA: Krankenhausdaten Alle LEA
1997) Sondergruppe
bekannter
inklusive
unbekannter DM:
n=1.403.593;
diagnostizierter
DM: n=87.780
(Prévalenz 6,3%);
diagnostizierter
und
undiagnostizierter

DM (DUC):
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Diabetes

n=147.496

(Prévalenz 10,5%)
Van Houtum et | 1991-2000, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Studie von Van de Hospitalisierung | Jegliche Alle Alters- und IR
al. 2004, national bekannter DM, Lisdonk et al. 2003 geschlechtsadjust
Niederlande keine (Ref.21), Nationales iert IR
(van Houtum et Stratifizierung Statistik Biiro
al., 2004) nach DM-Typ, DM | LEA: Niederléndisches

in Niederlande: medizinisches Register

1991: n=307.000;

2000: n=462.000
Venermo et al. | 1993-2007, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: FinDM II-Datenbank | Eine LEA (erste) | Major: proximal des | Nicht- Rohe IR IR
2013, Finnland | national behandelter/hospit | und Nationale Sprunggelenks traumatisch,
(Venermo et alisierter DM, Gesundheitsversicherungs- nicht-
al., 2013) 1993: n=130.244, |register tumords

2007: n=247.388 | LEA: Krankenhausdaten
Wrobel et al. 1996-1997, retrospektiv, | Pravalenter DM, DM: Medicare Hospitalisierung | Major: proximal des | Nicht- Alters- und NA
2001, USA Medicare Bevolkerung | bekannter DM, Denominator Datei Sprunggelenks traumatisch | geschlechtsadjust
(Wrobel et al., | >65 Jahre, keine (HISKEW) fiir 1995 und ierte IR und RR
2001) 1996: n=56.453.929 Stratifizierung 1996 (HEDIS 3.0),

nach DM-Typ, LEA:

1996: n=6.037.804 | Krankenhausentlassdaten

(MEDPAR file) 1996 und
1997

LEA: Lower extremity amputation = Amputation der unteren Extremitit, DM: Diabetes mellitus, IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus = insulinabhéngiger Diabetes mellitus,
NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus = nicht-insulinabhéngiger Diabetes mellitus, IR: Inzidenzrate, RR: Relatives Risiko, NA: nicht angegeben, GLEAS=Global Lower
Extremity Amputation Study, Tselbstgerechnet



5.1.1 Studiendesigns

Von insgesamt 38 eingeschlossenen Studien fiihrten insgesamt 34 Studien ein retrospektives
Studiendesign durch, wiahrend vier Studien ein prospektives Studiendesign anwendeten (Chen
et al., 2006, Humphrey et al., 1996, Humphrey et al., 1994, Lee et al., 1993).

Datenquellen fiir die DM-Pravalenz der Population unter Risiko fiir eine Amputation waren
Registerdaten, Daten 6ffentlicher Institute (Statistikbiiros, Institute fiir Public Health),
ambulante oder stationdre Daten medizinischer Dienste (Krankenversicherung,
niedergelassene Arzte, Gesundheitseinrichtungen, Ministerien) und Daten externer Studien.

Die Studien konnten auch mehrere Datenquellen verwenden (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Ubersicht Datenquellen der DM-Privalenz der Population unter Risiko

Datenquellen: Anzahl Studien
Externe Studien 15
Gesundheitsdaten med. Dienstleister 10

Register und Datenbanken 10
Statistikbiiros, Public Health Institute 9

Datenquelle fiir die Fallzahlen von Amputationen waren Krankenhausdaten, medizinische
Datenbanken der Gesundheitsversorgung und Daten weiterer medizinischer Dienstleister (z.B.
Versicherungsdaten). Auch Daten der ambulanten Versorgung aus prothetischen
Versorgungszentren (Canavan et al., 2008, Morris et al., 1998, Schofield et al., 2009) und
Untersuchungs- und Interviewdaten (Lee et al., 1993) lagen vor. Die Studien konnten auch

mehrere Datenquellen verwenden (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Ubersicht Datenquellen fiir die IRs von Amputationen

Datenquellen: Anzahl Studien
Krankenhausdaten (stationér, OP-Codes, Entlassungen) 25

Med. Datenbanken, Statistikbiiros, Triger der Gesundheitsversorgung (z.B. 15

Medicare)

Biiro fiir Planung und Entwicklung 2

Ambulante med. Daten (Amputationsstumpfversorgungszentren, Untersuchungs- und | 4
Interviewdaten)

Nach Zahlweise von Amputationen stratifiziert, erfassten 23 Studien eine Amputation pro
Person, 16 Studien mehrere Amputationen pro Person auf Basis von Hospitalisierungen und
acht Studien alle Amputationen pro Person (s. Tabelle 2). Zudem berichteten sieben Studien

gleichzeitig von verschiedenen Zéhlweisen (s. Tabelle 2).
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Nach anatomischer Amputationshéhe erfassten 31 Studien jegliche Amputationen, 21 Studien
Major- und zehn Studien Minor-Amputationen. Zudem berichteten 15 Studien gleichzeitig
von verschiedenen Amputationshohen (s. Tabelle 2).

Nach Ursache von Amputationen erfassten 19 Studien nicht-traumatische Ursachen, zwolf
Studien nicht-traumatische, nicht-krebsbedingte Ursachen und sieben Studien alle Ursachen
(s. Tabelle 2).

Insgesamt 20 Studien berichteten nach Alter oder Geschlecht adjustierte IRs oder RRs, 9
Studien ausschlieBlich rohe und 9 Studien sowohl rohe als auch adjustierte epidemiologische
MaBe. Insgesamt 25 Studien beschrieben das RR fiir Amputationen zwischen Populationen
mit und ohne DM (s. Tabelle 2) .

Den zeitlichen Trend von IRs untersuchten 18 Studien entweder deskriptiv oder anhand
statistischer Modelle in Form von multivariaten Regressionsmodellen (s. Tabelle 2).
Insgesamt zwdlf Studien nutzten solche statistischen Modelle. Den zeitlichen Trend von RRs
untersuchten ferner sieben Studien, davon drei Studien anhand statistischer Modelle (s.

Tabelle 2).

5.1.2 Landerverteilung

Von den eingeschlossenen 38 Publikationen stammten 11 Studien aus den USA und 26
Studien aus Europa, davon die meisten aus dem Vereinigten Konigreich (n=7), gefolgt von
den Niederlanden (n=5) (s. Tabelle 5). Eine Studie berichtete aus Kalifornien und den

Niederlanden und wurde in Tabelle 5 zweimal gezihlt (van Houtum und Lavery, 1996a).

Tabelle 5: Ubersicht der Linderverteilung eingeschlossener Studien

Land / Kontinent Anzahl Publikationen (Gesamt n=39)
USA 11

Europa: 26

Vereinigtes Konigreich 7

Niederlande 5

Deutschland, Finnland und Spanien jeweils 3

Schweden 2

Frankreich, Italien, Irland jeweils 1

Asien: Taiwan 1

Australien 1
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5.1.3 Studienzeitraume

Die insgesamt 38 eingeschlossenen Studien umfassten eine Zeitspanne von 1945 bis 2010.
Davon begannen in 30 Studien die Untersuchungszeitraume zwischen 1990 und 2010

(s. Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht der Studienzeitraume

Beginn Endpunkt
1945-1979 3 0
1980-1989 5 4
1990-1999 18 12
2000-2010 12 22

5.1.4 Journals

Insgesamt 15 Journals verdffentlichten die eingeschlossenen Studien, insbesondere Diabetes

Care veroffentlichte 17 von 38 Publikationen (s. Tabelle 7).

Tabelle 7: Ubersicht der Journals

Journals Anzahl Publikationen (n=38)
Diabetes Care 17

Diab Med, Diabetes Res Clin Pract jeweils 4

PLoS One 2

Prosthet Orthot Int, N Eng J Med, Arch Intern Med, Exp Clin Endocrinol | jeweils 1
Diabetes, Diabetes, Med Care, J Intern Med, J Diabetes Complications,
Diabetologia, ] Am Podiatr Med Assoc, BMJ Open
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5.2 Qualitatskontrolle der eingeschlossenen Studien

5.2.1 Bias-Potenzial

Anhand der nach MORE und SIGN modifizierten, methodischen Checkliste (s. Tabelle 1 in
Kapitel 4.5.1), konnten die Studien in den Kategorien Population, Ergebnisse und Berichten
der Ergebnisse nach insgesamt 16 Kriterien bewertet werden (SIGN, o.J., Shamliyan, 2013).
Insgesamt wurden 12 Studien aufgrund erhohten Bias-Potenzials ausgeschlossen

In den ausgeschlossenen Studien gehorten die fehlende detaillierte Definition von
Amputationen (n=8 Studien), fehlender inzidenter DM (n=8 Studien) und Mingel beim
Berichten von Zeittrends (n=6 Studien) zu den haufigsten Ausschlusskriterien.

Insgesamt 20 Studien erreichten ein ,,akzeptables* und 18 Studien ein ,,hohes* Niveau.
Auch hier waren die haufigsten Qualititsmangel der fehlende inzidente DM (n=33) und ein
fehlender oder mangelhaft berichteter Zeittrend (n=22).

Die Definitionen von DM und Amputationen sowie deren epidemiologischen Mallzahlen
waren jedoch vorhanden, sodass schlieBlich 38 Studien in die systematische Ubersichtsarbeit
iibernommen werden konnten.

Auf Unterschiede zwischen den Studien, welche das Bias-Risiko bei der Beschreibung der
epidemiologischen Mafzahlen erh6hen kdnnen, wird nachfolgend im Einleitungstext der

jeweiligen Gruppe aufmerksam gemacht.
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5.3 Eine Amputation pro Person

5.3.1 A: Jegliche Amputation

Insgesamt 17 Studien analysierten IRs von jeglichen Amputationen mit Zahlung einer

Amputation pro Person (s. Tabelle 8). Davon erfassten 14 Studien die erste Amputation pro

Person. Drei Studien erfassten die IR mit Zahlweise der hochsten erlittenen Amputation

(Fosse et al., 2009, Kennon et al., 2012, Lombardo et al., 2014).

1) Populationen mit DM

a)

Rohe IR: In den Populationen mit DM reichten die rohen IRs von 213 (Kennon et al.,
2012) bis 367,28 pro 100.000 PJ (Morris et al., 1998). In speziellen Populationen
lagen die IRs weitaus hoher: In der indianischen Ethnie reichten die IRs bis 1.800 pro
100.000 PJ (Lee et al., 1993) und bis 708 pro 100.000 PJ in Populationen mit
Veteranen (Tseng et al., 2011).

b) Adjustierte IR: Die nach Alter und Geschlecht adjustierten IRs reichten von 78

¢)

(Trautner et al., 2007) bis 455 pro 100.000 PJ (Trautner et al., 2001).

Zeittrend: Drei Studien (Kennon et al., 2012, Trautner et al., 2007, Tseng et al., 2011)
berichteten in der Population mit DM {iber eine signifikante Reduktion der IRs.

Eine Studie berichtete eine relative Risikoreduktion im Zeittrend-Modell von ca. 2 %
pro Kalenderjahr (Trautner et al., 2007).

Bei den anderen Studien reichten die Reduktionen innerhalb von fiinf Jahren
deskriptiv von 29,8 % (Kennon et al., 2012) bis 34,3 % (Tseng et al., 2011).

Zwei weitere Studien wiesen im Poisson-Modell keinen Zeittrend nach (Lombardo et

al., 2014, Trautner et al., 2001).

2) Populationen ohne DM

a)

Rohe IR: In den Populationen ohne DM reichten die rohen IRs von 8,4 (Lombardo et
al., 2014) bis 19,56 pro 100.000 PJ (Morris et al., 1998).

b) Adjustierte IR: Die adjustierten IRs reichten von 2 (Trautner et al., 2001) bis 20,1 pro

100.000 PJ (Morris et al., 1998). Zwei Studien stellten im Zeittrend-Modell in
Populationen ohne DM keinen signifikanten Zeittrend fest (Trautner et al., 2007,
Trautner et al., 2001).
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Tabelle 8: Inzidenzraten (IRs) pro 100.000 Personenjahre: Eine Amputation (LEA) pro Person, jegliche LEA, in Populationen mit und ohne Diabetes

mellitus
Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
Chen et al. 2006, Taiwan | DM n=10.266, davon: | Roh (national) NA Ménner: gesamt 410,3 (389,9- NA
(Chen et al., 2006) Mainner: n=4.972; 421,7);
Frauen: n=4.471; <35]J.: 86,8 (58,1-115,6);
DA: 59,71+12,52]. 35-44].: 169,6 (147,8-191,4);
45-54].: 283,1 (262,5-303,7);
55-641].: 460,5 (437,4-483,5);
65-74J.: 526,9 (502,9-551,0);
75-84J.: 635,7 (583,7-687,7);
>84].: 585,2 (372,2-798,2)
Frauen: gesamt 317,0 (307,0-
326,3);
<35J.: 71,0 (46,0-96,0);
35-44].: 137,0 (115,0-159,1);
45-54].: 185,5 (169,4-201,6);
55-64].: 282,3 (266,9-297,7);
65-74].: 436,6 (416,1-457,1);
75-84J.: 587,9 (544,2-631,5);
>84].: 644,5 (462,2-826,9)
NDM n=823, davon: Roh (national) NA Miinner: gesamt 44,4 (40,5-48,4); | NA

Minner: n=4835;
Frauen: n=338;
DA: 59,61+12,64].

<35].: 0;

35-44].: 11,2 (5,1-17,3);
45-54].: 15,6 (10,4-20,8);
55-64].: 36,6 (29,6-43,7);
65-74].: 64,3 (55,8-72,8);
75-84]J.: 121,8 (98,9-144,6);
>84J.: 62,3 (-8,2-132,8);




9%

Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
Frauen: gesamt 26,9 (24-29,8);
<35J.:3,2 (-3,1-9,4);
35-44].: 6,5 (1,3-11,8);
45-54].: 6,4 (3,2-9,6);
55-64J.: 18,5 (14,3-22,7);
65-74].: 35,0 (29,0-40,9);
75-84].: 85,7 (68,8-102,6);
>84J.: 149,6 (61,2-238,0)
Fosse et al. 2009, DM n=7.955; Roh 378 (mit NA NA
Frankreich DA: 70+111J. traumatisch);
(Fosse et al., 2009) 349 (nicht-
traumatisch)
Alters- und 158 (mit NA NA
geschlechtsadjustiert traumatisch);
(Franzdsische 147 (nicht-
Bevolkerung 2003) traumatisch)
NDM n=7.398; Roh Ahnliche IR wie NA NA
DA: 69+20]. adjustierte IR
Alters- und 13,4 (mit NA NA
geschlechtsadjustiert traumatisch);
(Franzdsische 11,4 (nicht-
Bevolkerung 2003) traumatisch)
Gujral et al. 1993, DM n=269; Alters- und NA Kaukasische Ethnie: NA
Vereinigtes Konigreich n=3 (Asiaten) geschlechtsadjustiert gesamt: 142 (126-159);

Miinner: 175 (151-204);
0-44J.: 25 (10-61);
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Autor, Jahr, Land

Population

Anzahl LEA,
Durchschnittsalter
(DA),
Diabetesdauer
(DD)

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro
100.000 PJ (95%
CI)

IR: stratifiziert nach Alter,
Geschlecht und Ethnie pro
100.000 PJ (95% CI)

Zeitlicher Trend (95% CI)

(England)
(Gujral et al., 1993)

NDM

NA

(bekannte DM-
Bevolkerung 1981)

45-64].: 85 (63-116);
>65J.: 411 (345-489);
Frauen: 108 (89-128);
0-44J.: 0;

45-64].: 47 (31-71);
>65J.: 272 (219-337);
Asiatische Ethnie:
gesamt: 34 (11-107);
Miinner: 68 (55-214);
0-44].: 0;

45-64J.: 109 (34-345);
>65J.: 0;

Frauen: 0 (alle Altersgruppen)

NA

Kaukasische Ethnie:
gesamt: 15 (14-16);
Miinner: gesamt 17 (15-19);
0-44].: 5 (4-6);

45-64J.: 26 (22-32);

>65].: 62 (54-72);

Frauen: gesamt 13 (12-15);
0-44J.: 3 (2-4);

45-64J).: 14 (11-18);

>65J.: 62 (54-71);
Asiatische Ethnie:

gesamt: 4 (2-6);

Minner: gesamt 5 (3-10);
0-44J.: 3 (1-7);

45-64].: 9 (2-36);

>65].: 78 (29-215);

NA




Ly

Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
Frauen: gesamt 2 (1-4);
0-44J.: 3 (1-7);
45-64].: 0;
>65J.: 0
Humphrey et al. 1994, DM n=52 (NIDDM); Roh DM gesamt: NA NA
USA n=4 (IDDM); 271 (205-351);
(Humphrey et al., 1994) n=1 (sek.DM) NIDDM:
276 (206-362;
IDDM:
226 (62-580);
sek.DM:
212 (5-1178)
Alters- und DM gesamt: NA
geschlechtsadjustiert 127 (61-194);
(USA Kaukasische NIDDM:
Ethnie 1980) 121 (37-204);
IDDM:
277 (0-555);
sek.DM:
46 (0-135)
Humphrey et al. 1996, DM n=30; Roh (national) National: 760; National: Vergleich Zeit nach 1992 mit
Nauru (Australien) Amputierte DM: Kohorte: 810 Gesamt: 1990-1992: Reduktion;
(Humphrey et al., 1996) DA: 459]; 25-44].: 567, Inzidenzdichten-Verhéltnis
DD: 7,2]. 45-64].: 980; 0,446, p=0,047;
>65J.: 803; Vergleich Zeit nach 1992 mit

Minner: gesamt 869;
25-44].. 648,

1982-1992: nicht-signifikante
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Autor, Jahr, Land

Population

Anzahl LEA,
Durchschnittsalter
(DA),
Diabetesdauer
(DD)

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro
100.000 PJ (95%
CI)

IR: stratifiziert nach Alter,
Geschlecht und Ethnie pro
100.000 PJ (95% CI)

Zeitlicher Trend (95% CI)

45-64J.: 1.110;
>65].: 900;

Frauen: gesamt 650;
25-44].: 491,
45-641].. 845;

>65J.: 680;
Kohorte:

Gesamt:

25-44].. 741,
45-64].: 988;

>65].: 472;

Minner: gesamt 1.130;
25-44].: 1.020;
45-64].: 1.284;
>65].: 613;

Frauen: gesamt 630;
25-44].: 544;
45-641].: 750;

>65J.: 383

Reduktion, Inzidenzdichten-
Verhiltnis 0,57, p=0,096

Icks et al. 2009,
Deutschland
(Icks et al., 2009)

DM

n=652;

DA:

Mainner:
66,6+10,5J.;
Frauen: 70,0+12,41J.

Roh

NA

Miinner: gesamt 335,2 (306,4-
364,0);

0-39J.: 13,7 (0,0-40,5);
40-49]J.: 158 (100,5-215,5);
50-59].: 268,5 (217,1-319,8);
60-69].: 349,9 (298,0-401,7);
70-79].: 474,1 (398,2-549,4);
80+J.: 689,7 (515,2-864,3);
Frauen: gesamt 153,1 (127,0-
179,2);

NA
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Autor, Jahr, Land

Population

Anzahl LEA,
Durchschnittsalter
(DA),
Diabetesdauer
(DD)

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro
100.000 PJ (95%
CI)

IR: stratifiziert nach Alter,
Geschlecht und Ethnie pro
100.000 PJ (95% CI)

Zeitlicher Trend (95% CI)

0-39J.: 0;

40-49].: 87,8 (27,0-148,6);
50-59].: 128,6 (76,0-181,1);
60-69].: 139,5 (91,1-187,8);
70-79].: 194,3 (131,7-257,0);
80+J.: 321,5(210,1-432,9)

Alters- und
geschlechtsadjustiert
(deutsche Bevolkerung
2004)

121,2 (108,6-
133,7)

Minner: 176,5 (156,0-196,9);
Frauen: 76,9 (61,9-91,8)

NA

NDM

n=342;

DA:
Mainner:
64,2+14,9].;
Frauen:
67,8+18,2].

Roh

NA

Miinner: gesamt 11,2 (9,8-12,6);
0-39J.: 1,1 (0,4-1,7);

40-49].: 4,1 (2,3-5,9);
50-59].: 13,9 (9,7-18,1);
60-69].: 38,3 (29,5-47,1);
70-791].: 73,1 (54,1-92,1);
80+J.: 149,5 (96,0-203,0);
Frauen: gesamt 6,1 (5,0-7,2);
0-39J.: 0,8 (0,3-1,4);

40-49].: 1,6 (0,3-2,8);
50-59].: 4,7 (1,9-7,5);
60-69].: 17,2 (10,2-24,2);
70-791].: 54,5 (35,6-73,4);
80+J.: 131,6 (84,5-178,7)

NA

Alters- und
geschlechtsadjustiert

16,4 (14,3-18,5)

Mainner: 20,0 (17,0-23,1); Frauen:

13,4 (10,7-16,2)

NA
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Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
(deutsche Bevolkerung
2004)
Kennon et al. 2012, DM n=2.382 Roh (national) Gesamt: 242; NA Chi-Square-Test": 5 Jahres-
Vereinigtes Konigreich 2004: Zeitraum, signifikante
(Schottland) 304 (280-330); Unterschied von
(Kennon et al., 2012) 2005: -29,8%, (p<0,001)
247 (226-270);
2006:
230 (211-253);
2007:
216 (197-237);
2008:
213 (194-234)
Lee et al. 1993, USA DM n=156; Roh 1800 (1060-2980) | Ménner: 2.610 (1260-5130); NA
(Lee et al., 1993) DA: 51,6+£10,8].; <45].: 2.540;
DD: 6,6+6,11J. 45-64].: 2.540;
>65J.: 3.480;
Frauen: 1.350 (600-2840);
<45].: 840;
45-64J.: 1.590;
>65J.: 1.530;
RR Minner/Frauen: 1,937
Lombardo et al. 2014, DM n=6.823 (mittlere | Roh 2003: 296.,6; NA Poisson-Test™™: DM und
Italien jéhrliche LEA), 2004: 294,7, NDM: unverdndert mit RR
(Lombardo et al., 2014) insgesamt 2005: 288,7; pro Kalenderjahr 0,98 (0,96-
2006: 272,8; 1,01), p=0,203

2007: 250,1;
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Autor, Jahr, Land

Population

Anzahl LEA,
Durchschnittsalter
(DA),
Diabetesdauer
(DD)

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro
100.000 PJ (95%
CI)

IR: stratifiziert nach Alter,
Geschlecht und Ethnie pro
100.000 PJ (95% CI)

Zeitlicher Trend (95% CI)

n=68.230;
DA: 71,1+11,1J.

2008: 250,6;
2009: 253.,8;
2010: 247,2

Alters- und
geschlechtsadjustiert
(Italienische Bevolkerung
2001)

2003: 149.8;
2004: 150,8;
2005: 142,3;
2006: 139,8;
2007: 134,3;
2008: 125,4;
2009: 128,3;
2010: 128,7

RR Minner/Frauen: Jegliche: 2,33
(2,03-2,67);

Major: 2,10 (1,86-2,38);

Minor: 2,56 (2,27-2,88)

NDM

n=4816 (mittlere
jéhrliche LEA),
insgesamt
n=48.157;

DA: 73,2+£17,91J.

Roh

2003: 8,5;
2004: 8,4;
2005: 8,4,
2006: 8,8;
2007: 8,6;
2008: 8,9;
2009: 8,7,
2010: 8,6

NA

Alters- und
geschlechtsadjustiert
(Italienische Bevolkerung
2001)

2003:9,2;
2004:9,0;
2005: 8,9;
2006: 9,1;
2007: 8,8;
2008:9,1;
2009: 8,8;
2010: 8,6

NA
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Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CD 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
Morris et al. 1998, DM n=52; Roh 367,28 Minner: gesamt 501,63; NA
Vereinigtes Konigreich DA: <40J.: 106,38;
(Schottland) gesamt: 40-59].: 342,13;
(Morris et al., 1998) 70 (34-88) J.; 60-79J.: 618,96;
Minner: >80J.: 890,21
68 (34-88) 1.; Frauen: gesamt 221,17; <40].: 0;
Frauen: 40-59].: 69,54,
74 (52-87) J. 60-79].: 266,9;
>80J.: 405,84
DD: 6 J.
Alters- und 247,91 Minner: 280,8;
geschlechtsadjustiert Frauen 188,02
(Schottische Bevolkerung
1994)
NDM n=140; Roh 19,56 Miinner: gesamt 22,32; NA
DA: <40]J.: 3,19;
gesamt 40-59J.: 9,65;
71 (14-95)J; 60-79J.: 90,11;
Mainner: >80J.: 108,98;
68 (14-93) J; Frauen: gesamt 16,94;
Frauen: <40J.: 1,7,
74 (15-95) J. 40-59J.: 5,36;
60-791.: 46,75,
>80J.: 86,68
Alters- und 20,10 Miénner: 23,07
geschlechtsadjustiert Frauen: 17,36

(Schottische Bevolkerung
1994)
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Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CD 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
Sambamoorthi et al. DM Gesamt: n=2.180; | Roh 600 Minner: 610, NA
2006, USA Minner: n=2.167; Frauen: 160;
(Sambamoorthi et al., Frauen: n=13 Kaukasische Ethnie: 620;
2006) Afroamerikaner: 660;
Hispanische Ethnie: 620;
Sonstige: 660;
unbekannt: 60
Siitonen et al. 1993, DM n=254; Roh NA Mainner: NA
Finnland DA: <24].. 0;
(Siitonen et al., 1993) Manner: 25-54].: 157.8;
67,1+10,0J.; 55-64].: 4784,
Frauen:73,849,1J.; 65-74].: 730,3;
DD: >75].: 1234,6;
Mainner: 13+8,2].; Frauen:
Frauen:12,0+8,1J.; <24].. 0;
25-54].: 124 4,
55-64].: 262,38,
65-74].: 429,5;
>75].:967,7
Altersadjustiert Gesamt IR Maénner: 349,1;
(Finnische Bevélkerung | (DM+NDM): 26,9 | Frauen: 239 4;
>25 1., 1980)
NDM n=223; DA: Roh NA Mainner: NA
Mainner: <24].. 0;
75,5420,9J.; 25-54].:3,1;
Frauen: 78,3+10,7J. 55-64].: 34,9;

65-74].: 69,7,
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Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
>75].: 266,8;
Frauen:
<24].: 0;
25-54]).: 1,5;
55-64].: 4,3;
65-74].: 25,2;
>75J.: 188
Altersadjustiert Gesamt IR Mainner: 33,9;
(Finnische Bevolkerung | (DM+NDM) 26,9 | Frauen: 17,2;
>25 7., 1980)
Trautner et al. 2001, DM n=256; Alters- und Gesamter Miinner: 311 (150-472); Poisson-Test":
Deutschland DA: gesamt: geschlechtsadjustiert Zeitraum: Frauen: 154 (117-192); RR DM- und NDM-Population
(Trautner et al., 2001) 71,3+£10,8].; (deutsche Bevolkerung) |230 (150-311); Minner/Frauen: zusammen: unverandert bei
Manner: 1990: 2,00 (1,61-2,49) RR pro Kalenderjahr 0,99
68,6+£10,6J.; 224 (136-311); (0,95-1,03), p=0,51
Frauen: 1991: 143 (75-
74,5+10,17; 210);
DD : 16,1+10,3]., 1994:
median: 15].; 226 (141-312);

Variation: 0 — 55J.

1995: 175 (96-
255);

1996:

180 (101-259);
1997: 455 (0-989);
1998: 195 (113-
278)
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Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
NDM n=83 Gesamter NA
Zeitraum:
9 (7-11);
1990: 7 (2-12);
1991: 10 (5-16);
1994: 12 (6-18);
1995: 11 (5-16);
1996: 2 (0-5);
1997: 10 (5-15);
1998: 8 (4-13)
Trautner et al. 2007, DM n=501 Alters- und 1999: RR Mainner/Frauen: 1,990 (1,66- Poisson-Test":
Deutschland DA: Minner: geschlechtsadjustiert 191 (113-269); 2,39) signifikante Reduktion bei
(Trautner et al., 2007) 69,0+10,4]J.; (deutsche Bevolkerung) | 2000: RR pro Kalenderjahr 0,976
Frauen: 165 (93-237); (0,958-0,996), p=0,0164

75,4+10,7].; DD:
15,1J. (S 10,71.),
Median 14];
Variation 0 — 61J.

NDM

n=191

2001:

78 (48-107);
2002:

131 (67-195);
2003:

119 (67-171);
2004:

113 (52-174);
2005:

235 (136-335)

1999: 7 (3-10);
2000: 8 (3-13);
2001: 8 (4-13);
2002: 4 (1-7);

NA

Poisson-Test":
unveréndert bei RR pro
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Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
2003: 13 (7-18); Kalenderjahr 1,022 (0,989-
2004: 12 (7-17); 1,056), p=0,1981
2005: 12 (7-17)
Tseng et al. 2011, USA | DM n=16.0297 IRs nach US-DM- 2000: 708; Von 2000 bis 2004: Logistische Regression:
(Tseng et al., 2011) Population von 2000 2001: 664; Kaukasische Ethnie: Reduktion mit OR pro
alters- und 2002: 598; 2000: 701; Kalenderjahr von
geschlechtsadjustiert, 2003: 524; 2001: 661; 0,90 (0,90-0,91) ohne
daher a.e. als roh mit 2004: 465 2002: 586; Risikoadjustierung,
anderen Studien 2003: 518; 0,95 (0,94-0,96) mit
vergleichbar 2004: 463; Risikoadjustierung,
Afroamerikanische Ethnie: Deskriptiv:

2000: 838,;
2001: 776,
2002: 747,
2003: 663;
2004: 630;
Hispanische Ethnie:
2000: 604;
2001: 628;
2002: 549;
2003: 559;
2004: 516;
andere Ethnien:
2000: 727,

2001: 670;

2002: 801;
2003: 616;

2004: 447

5 Jahres-Zeitraum: gesamt: -
34,3%; Kaukasische: -34%;
Afroamerikanische Ethnie: -
24,8%;

Hispanische Ethnie: -14,6%;
sonstige: -38,5%
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Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert IR: gesamt pro IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher Trend (95% CI)
Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)
Valway et al. 1993, USA | DM n=929 Die IR wurden nach der | Tucson 1.712; Gesamt: Deskriptiv: keine zeitlichen
(Valway et al., 1993) US-DM-Population von | Phoenix 1.364; <15].: 0; Trends in den Regionen
1980 altersadjustiert, Oklahoma 651; 15-44].: 481;
daher a.e. als roh mit den | Navajo 535 45-64].: 859;
anderen Publikationen zu 65+].: 1041
vergleichen
NDM n=162 NA Gesamt: NA
<15J.:0;
15-44].: 3;
45-64]).: 17,
65+]).: 54
Van Houtum et al. 1997, | DM Erste LEA: n=548; | Altersadjustiert (US- Erste LEA: Erste LEA: NA
USA Eine LEA: Bevdlkerung 1990) Diagnostizierter Diagnostizierter DM:
(van Houtum und Lavery, n=1.043; DM: Minner: 699 (578-820);
1997) DA: 64,8+12,5]. 477 (419-534); Frauen: 334 (277-391);
Diagnostizierter Kaukasische Ethnie:
und 384 (249-518);
undiagnostizierter | Hispanische Ethnie (Mexikaner):
DM: 503 (436-570);
280 (248-313); Afroamerikanische Ethnie: 761
Eine LEA: (504-1.017);
Diagnostizierter Diagnostizierter und
DM: undiagnostizierter DM: Ménner:
870 (796-944); 368 (313-423);
Diagnostizierter Frauen: 209 (171-246);
und Kaukasische Ethnie:
undiagnostizierter | 238 (146-331);

Hispanische Ethnie (Mexikaner):

305 (267-342);
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Autor, Jahr, Land Population | Anzahl LEA,

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro

IR: stratifiziert nach Alter,

Zeitlicher Trend (95% CI)

512 (470-555)

Durchschnittsalter 100.000 PJ (95% | Geschlecht und Ethnie pro
(DA), CI) 100.000 PJ (95% CI)
Diabetesdauer
(DD)

DM: Afroamerikanische Ethnie: 426

(255-598);

Eine LEA:

Diagnostizierter DM:
Minner: 1.332 (1.174-1.490);
Frauen: 566 (494-638);
Kaukasische Ethnie:

607 (443-770);

Hispanische Ethnie (Mexikaner):

941 (854-1.028);
Afroamerikanische Ethnie:
1.466 (1.074-1.858);
Diagnostizierter und
undiagnostizierter DM:
Minner: 711 (639-784);
Frauen: 352 (305-400);
Kaukasische Ethnie:

372 (260-484);

Hispanische Ethnie (Mexikaner):

574 (526-623);
Afroamerikanische Ethnie: 880
(584-1.176)

*pro 100.000 Personenjahre

LEA: Lower extremity amputation = Amputation der unteren Extremitit, DM: Diabetes mellitus, NDM: kein Diabetes mellitus, IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus =
insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus = nicht-insulinabhingiger Diabetes mellitus, DA: Durchschnittliches Alter der Populationen,
DD: Durchschnittliche Diabetesdauer der Populationen, J.: Jahr, Lebensjahr, IR: Inzidenzrate, RR: Relatives Risiko, NA: nicht angegeben, "Modelle der medizinischen Statistik

(Regressions- und Hypothesentests), "selbstgerechnet




5.3.2 B: Major-Amputation

Insgesamt 13 Studien berichteten von Major-Amputationen mit Zéhlweise einer Major-
Amputation pro Person (s. Tabelle 9). Eine Major-Amputation war anatomisch als durch oder
proximal des Sprunggelenks definiert. In weiteren Studien lag die Amputationshohe der
Major-Amputation auf Ebene der Tarsometatarsalgelenke (Johannesson et al., 2009, Canavan

et al., 2008, Calle-Pascual et al., 2001) oder proximal der Mittelfullgelenke (Icks et al., 2009).

1) Populationen mit DM

a) Rohe IR: In den Populationen mit DM reichten die rohen IRs von 79,3 (Lombardo et
al., 2014) bis 420 pro 100.000 PJ (Venermo et al., 2013).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von 36,1
(Lombardo et al., 2014)bis 200,8 pro 100.000 PJ (Canavan et al., 2008).

c) Zeittrend: Insgesamt zehn Studien untersuchten den Zeittrend der IRs in Populationen
mit DM. Davon zeigten acht Studien eine Reduktion der IRs im Zeittrend.
Mit geeigneten statistischen Modellen reichten die Reduktionen in vier Studien
(Trautner et al., 2007, Venermo et al., 2013, Kennon et al., 2012, Lombardo et al.,
2014) von 3 % (Trautner et al., 2007) bis 40,7 % (Kennon et al., 2012). In weiteren
drei Studien (Canavan et al., 2008, Ikonen et al., 2010, Tseng et al., 2011) betrugen
die Reduktionen deskriptiv 36,1 % (Tseng et al., 2011) bis 48,8 % (Ikonen et al.,
2010). Aufgeteilt nach Geschlecht reichte die Reduktion deskriptiv bis zu 81,7 % bei
Mainnern (Calle-Pascual et al., 2001). Zwei Studien bestétigten den zeitlichen Trend
nicht (Fortington et al., 2013, Trautner et al., 2001).

2) Populationen ohne DM

a) Rohe IR: In den Populationen ohne DM reichten die rohen IRs von 4,2 (Lombardo et
al., 2014) bis 12,3 pro 100.000 PJ (Fortington et al., 2013).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von 4,2
(Lombardo et al., 2014) bis 14,48 pro 100.000 PJ (Morris et al., 1998).

c) Zeittrend: Insgesamt sechs Studien untersuchten den Zeittrend von IRs in
Populationen ohne DM, welcher jedoch widerspriichlich blieb. Drei Studien (Calle-
Pascual et al., 2001, Ikonen et al., 2010, Lombardo et al., 2014) beschrieben eine
Reduktion, zwei Studien (Trautner et al., 2007, Trautner et al., 2001) keine

Verianderung und eine Studie einen Anstieg (Canavan et al., 2008).
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5.3.3 C: Minor-Amputation

Insgesamt fiinf Studien berichteten liber IRs mit Zéhlweise einer Minor-Amputation pro

Person in Populationen mit und ohne DM (s. Tabelle 9). Minor-Amputationen waren als

Amputationen distal der Sprunggelenksebene definiert, lediglich eine Studie erfasste Minor-

Amputationen als distal der Tarsometatarsalgelenke (Calle-Pascual et al., 2001).

1)

2)

3)

Populationen mit DM

a) Rohe IR: In den Populationen mit DM reichten die rohen IRs von 90 (Kennon et al.,
2012) bis 168,8 pro 100.000 PJ (Lombardo et al., 2014).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von 85,5
(Lombardo et al., 2014) bis 144,18 pro 100.000 PJ (Morris et al., 1998).

c) Zeittrend: Insgesamt vier Studien untersuchten den Zeittrend von IRs von Minor-
Amputationen in Populationen mit DM, wobei der Zeittrend jedoch widerspriichlich
war. Wihrend zwei Studien deskriptiv eine Reduktion (Calle-Pascual et al., 2001,
Tseng et al., 2011) beschrieben, zeigten zwei andere Studien keine Verdnderungen in

geeigneten statistischen Modellen (Kennon et al., 2012, Lombardo et al., 2014).

Populationen ohne DM

a) Rohe IR: In den Populationen ohne DM reichten die rohen IRs von 3,2 (Lombardo et
al., 2014) bis 8,94 pro 100.000 PJ (Morris et al., 1998).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von 3,4
(Lombardo et al., 2014) bis 9,17 pro 100.000 PJ (Morris et al., 1998).

c) Zeittrend: Wihrend eine Studie eine Reduktion im Zeittrend deskriptiv zeigte (Calle-
Pascual et al., 2001), zeigte eine andere Studie einen Anstieg der IRs im Zeittrend mit

geeignetem statistischen Modell (Lombardo et al., 2014).

Minor/Major-Verhdltnisse

Die Minor/Major-Verhéltnisse in Populationen mit DM lagen zwischen 0,75 (Kennon et
al., 2012)und 1,83 (Tseng et al., 2011). In Populationen ohne DM lagen die Minor/Major-
Verhiltnisse zwischen 0,51 (Canavan et al., 2008) und 0,84 (Morris et al., 1998). Zudem
wiesen Frauen in Populationen mit und ohne DM héhere Minor/Major-Verhaltnisse auf

als Ménner (Morris et al., 1998).
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Tabelle 9: Inzidenzraten (IRs) pro 100.000 Personenjahre: Eine Major- o. Minor-Amputation (LEA) pro Person, in Populationen mit und ohne DM

Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), 95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert 95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) |PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
(95% CI) (95% CI)
Calle-Pascual et | DM Jegliche: n=267"; Roh NA NA NA 1989-1993: 1989-1993: Major-
al. 2001, Spanien Major: NA; Minner: 69,5; | Ménner: 54,3; | LEA:
(Calle-Pascual et Minor: NA Frauen: 21,3; Frauen: 17,5; Deskriptiv:
al., 2001) 1994-1996: 1994-1996: Manner: -
Minner: 38,2; | Manner: 40,4; | 81,7%;
Frauen: 12,6; Frauen: 14,4; Frauen: -
1997-1999: 1997-1999: 57,7%
Mainner: 12,7; | Méanner 23,4; Minor-
Frauen: 9,0 Frauen: 12,6 LEA:
Altersadjustiert NA NA NA 1989-1993: 1989-1993: Deskriptiv:
(und geschlechts- Manner: 67,1 Mainner: 52,1 Mansler: B
adjustiert) (60,9-733); | (45,0-592); | 20:9%;
Frauen: 13,3 Frauen 10,9 Frauoen: -
(11,6-15,0);  |(10,3-11,5);  |281%
1994-1996: 1994-1996:
Minner: 36,9; | Ménner 38,8;
Frauen: 7,9; Frauen 9,0;
1997-1999: 1997-1999:
Minner: 12,3 Minner 22,5
(10,5-14,1); (19,7-25,3);
Frauen: 5,6 (4,9 | Frauen 7,9 (6,8-
-6,3) 9,0)
NDM Jegliche: n=188; Roh NA NA NA 1989-1993: 1989-1993: Major-
Major: NA; Maénner: 2,7; Minner: 1,1; LEA:
Minor: NA Frauen: 2,0; Frauen: 0,8; Deskriptiv:
1994-1996: 1994-1996: Mainner: -
Minner: 1,1; Minner: 0,5; 59,2%;
Frauen: 0,6; Frauen: 0,1; Frauen: -
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Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), (95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert (95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) | PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) 95% CI)
1997-1999: 1997-1999: 60%
Mainner: 1,1 Minner: 0,7; Minor-
(0,4-1,8); Frauen: 0 LEA:
Frauen: 0,8 Deskriptiv:
Altersadjustiert NA NA NA 1989-1993: 1989-1993: Manner: -
(und geschlechts- Minner: 2,6 Minner: 1,1; 36,4%;
adjustiert) (2,2-3,0); Frauen: 0,5; Fral(l)en: -
Frauen: 1,3 1994-1996: 100%
(1,1-1,5); Minner: 0,5;
1994-1996: Frauen: 0,1;
Minner: 1,1; 1997-1999:
Frauen: 0,4; Minner: 0,7,
1997-1999: Frauen: 0
Minner: 1,1;
Frauen: 0,5
Canavan et al. DM Jegliche: n=223 Altersadjustiert 1,05 (0,86 — 1995-1996: NA NA NA Major-
2008, Major: NA (Européische 1,26) 200,8; LEA:
Vereinigtes Minor: NA Bevolkerung 1993) 1996-1997: Deskriptiv:
Kénigreich (UK) 117,2; Reduktion
(Canavan et al., 1997-1998:
2008) 90,1;
1998-1999:
177,1;
1999-2000:
57,2
NDM Jegliche: n=NA; 0,51 (0,4-0,64) | 1995-1996: NA NA NA Major-
Major: n=NA; 7,3; LEA:
Minor: n=NA 1996-1997: Deskriptiv:
7,1; Anstieg
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Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), (95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert (95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) | PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) 95% CI)
1997-1998:
9,6;
1998-1999:
4.9;
1999-2000:
11,0
Fortington et al. | DM n=149; Roh (regional) NA Gesamt >45J.: | NA Gesamt: NA Major-
2013, DA: 150,9 (127,6- 45-64].: LEA:
Niederlande gesamt: 177,2); 83,1 (57,2- Chi-Square-
(Fortington et al., 73,7+10,3].; >65].: 196,5 116,7); Test*: nicht-
2013) Minner: (162,4-235,8); 65-74]. signifikant;
71,410,471, >75].:287,1 114,6 (80,2- Altersgruppe
Frauen: (227,7-357,3) 158,6); >75].
76,4+9,5]. Mainner: Reduktion
>45]. der IR um
170,9 (135,9- 12
212,1); (p=0,150)
>65].:
2429 (184,9-
313,3);
>75].
357,2 (250,2-
494.5);
45-64J.:
97,1 (61,5-
145,6);
65-74].:
154,8 (98,1-
232,2);

Frauen:
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Autor, Jahr,
Land

Population

Anzahl LEA,
Durchschnittsalter
(DA),
Diabetesdauer
(DD)

IR roh/adjustiert

Minor/Major
Verhiltnis
(95% CI)

IR Major-
LEA gesamt
pro 100.000
PJ (95% CI)

IR Minor-
LEA gesamt
pro 100.000
PJ (95% CI)

IR Major-
LEA
stratifiziert
nach Alter
und
Geschlecht pro
100.000 PJ
(95% CI)

IR Minor-
LEA
stratifiziert
nach Alter
und
Geschlecht pro
100.000 PJ
(95% CI)

Zeitlicher
Trend
(95% CI):
Major-
LEA,
Minor-LEA

NDM

n=147;

DA: gesamt:
75,3+10,9].;
Miénner:
73,0+10,4].;
Frauen: 79,5+£10,5J.

>45].:

130,5 (101,2-
165,8);
>65].:

162,9 (123,4-
211,1);
>75]..

247,4 (179,7-
332,1);
45-647.:

61,2 (29.,4-
112,6);
65-74] .

78,5 (41,8-
134,2)

NA

Gesamt >45].:

12,3 (10,4-
14,5);
>65].:
27,6 (23,0-
33,0);
>75].:
38,4 (30,3-
47,9)

NA

Gesamt:
45-64]..
3,2 (2,1-4,8);
65-74].:
18,2 (13,2-
24.4);
Mainner: :
>45].:

17,1 (13,8-
20,9);
>65].:

35,8 (28,2-
44.8);
>75].:

51,7 (36,6-

NA

NA
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Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), (95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert (95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) | PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) 95% CI)
71,0);
45-64].
4,8 (2,9-7,5);
65-74].
33,3 (23,5-
45,7);
Frauen:
>45].: 8,2 (6,1-
10,7);
>65].:
16,1 (11,8-
21,4);
>75].:
31,6 (22,7-
42.9);
45-64].:
1,3 (0,4-3,0);
65-74].
4,7 (1,7-10,3)
Icks et al. 2009, |DM Jegliche: n=427% Alters- und NA 48,0 (38,7- NA NA NA NA
Deutschland geschlechtsadjustiert 57,3)
(Ieks et al., 2009) | Npy (deutsche NA 9,5(7,9-11,1) |NA NA NA NA
Bevolkerung 2004)
Ikonen et al., DM Jegliche: n=9.481; Alters- und NA 1997: 94 4; NA NA NA Major-
2010, Finnland Major: n=5.047; geschlechtsadjustiert 2007: 48,3 LEA:
(Ikonen et al., DA:73,2]); Deskriptiv:
2010) Miénner: 69,8].; signifikante
Frauen: 78,6J.; Reduktion
DD bei LEA: um -48,8%

1997-2000
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Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), (95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert (95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) | PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) 95% CI)
Maénner: 14,4].;
Frauen: 13,4]).;
2004-2007:
Minner: 15,5].;
Frauen: 14,6J.
NDM Jegliche: n=9.481; NA 1997: 10,7 NA NA NA Major-
Major: n=4.434; 2007: 8,0 LEA:
DA: 75,5]).; Deskriptiv:
Mainner: 70,2].; signifikante
Frauen: 80.1J. Reduktion
um -25,2%
Johannessonet | DM Jegliche: n=133 Roh NA 195 (163-231) |NA Minner: NA NA
al. 2009, Major: n=121; gesamt
Schweden DA: 183 (142-226);
(Johannesson et Minner: 76111, 45-64].:
al., 2009) Frauen: 77+9J. 73 (33-117);
65-74].:

194 (118-282);
75-84].:

222 (129-328);
>85].:

929 (545-
1369);
Population >
45].

197 (152-244);
Frauen:
gesamt

176 (134-221) ;
45-64J.:
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Autor, Jahr,
Land

Population

Anzahl LEA,
Durchschnittsalter
(DA),
Diabetesdauer
(DD)

IR roh/adjustiert

Minor/Major
Verhiltnis
(95% CI)

IR Major-
LEA gesamt
pro 100.000
PJ (95% CI)

IR Minor-
LEA gesamt
pro 100.000
PJ (95% CI)

IR Major-
LEA
stratifiziert
nach Alter
und
Geschlecht pro
100.000 PJ
(95% CI)

IR Minor-
LEA
stratifiziert
nach Alter
und
Geschlecht pro
100.000 PJ
(95% CI)

Zeitlicher
Trend
(95% CI):
Major-
LEA,
Minor-LEA

NDM

Jegliche: n=157
Major: n=150;

DA: Manner 79+81].;
Frauen: 83+8J.

75 (22-138);
65-74].

120 (55-197);
75-847].

297 (194-408);
>85].:

329 (167-518);
Population
>45].:

192 (145-241);
RR
Minner/Frauen:
1,037

NA

23 (19-26)

NA

Mainner:
gesamt 10 (8-
12);

45-64].: 0;
65-74].

12 (7-17);
75-84].

91 (63-121);
>85].:

154 (92-225);
Population
>45].:

24 (19-29);
Frauen:
gesamt

10 (8-12);
45-64].: 0;

NA

NA
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Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), (95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert (95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) | PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) (95% CI)
65-74].
7 (3-10);
75-84].:
58 (39-78);
>85].:
123 (83-167);
Population
>45].
22 (17-26);
RR
Mainner/Frauen:
1,091
Kennon et al. DM Jegliche: n=2.382 Roh (national) Insgesamt: gesamt 139; gesamt 104; NA NA Major-
2012, Major: n=1.359 0,75%; 2004: 2004: LEA:
Vereinigtes Minor: n=1.023 2004: 0,637; 187 (168-207); | 117 (103-134); Chi-Square-
Koénigreich 2005: 0,84"; 2005: 2005: Test™:
(Schottland) 2006: 0,717; 134 (119-151); | 113 (99-129); signifikante
(Kennon et al., 2007: 0,727; 2006: 2006: Reduktion
2012) 2008: 0,93 135 (120-152); | 96 (83-110); um -40,7%
2007: 2007: (p<0,001)
126 (112-142); | 90 (78-104); Minor-
2008: 2008: LEA:
111 (99-126) | 103 (90-117) Chi-Square-
Test": nicht
signifikant, -
12%

(p<0,001)
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Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), (95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert (95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) | PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
(95% CI) (95% CI)
Lombardo etal. | DM Jegliche: Roh Gesamt: 1,77; |2003: 114,5; 2003: 168.,8; RR RR Major-
2014, Italien n=68.231%; 2001: 1,35%; 2004: 105,9; 2004: 178,0; Minner/Frauen: | Méanner/Frauen: | LEA:
(Lombardo et al., Major: n=24.276; 2002: 1,37%; 2005:101,4; 2005:177,0; 2,0 (1,9-2,2) 2,6 (2,5-2,8) Deskriptiv: -
2014) Minor: n=41.373" 2003: 1,48; 2006: 94,9; 2006: 167,3; 30,7%
2004: 1,68%; 2007: 84,1; 2007: 156,9; Poisson-
2005: 1,74%; 2008: 87,1; 2008: 155,1; Test":
2006: 1,76; 2009: 81,9; 2009: 163,9; Reduktion
2007: 1,86; 2010: 79,3; 2010: 161,1; der IR bei
2008: 1,78%; RR pro
Alters- und 2009:2,00% 17003:484;  |2003:95,7; |NA NA Kalenderjahr
geschlechtsadjustiert 2010:2,03% 2004: 44,1; 2004: 102,6; von 0,95
(Italienische 2005:42,8; | 2005: 95,1; (0,94-0,97,
Bevélkerung 2001) 2006:41.8: | 2006:93,7; p<0,001);
2007: 36,1; 2007: 94,6; Minor-
2008:36,8; | 2008: 85,5; LEA:
2009: 33,2; 2009: 91,6; Deskriptiv: -
2010: 36,1 2010: 89,4 4,6%;
Poisson-
Test™:
unverdndert
bei RR pro
Kalenderjahr
von 1,0
(0,99-1,01,
p=0,308)
NDM Jegliche: Roh Gesamt: 0,78"; | 2003: 4,8; 2003: 3,2; NA NA Major-
n=48.157%; 2001: 0,647; 2004: 4,7; 2004: 3,2; LEA:
Major: n=25.387"; 2002: 0,66%; 2005: 4,4; 2005: 3,5; Deskriptiv: -
Minor: n=19.806" 2003: 0,677; 2006: 4,4, 2006: 3,9; 12,5%;
2004: 0,697; 2007: 4,4, 2007: 3,7, Poisson-
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Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), (95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert (95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) | PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) (95% CI)
2005: 0,79%; 2008: 4,6; 2008: 3,8; Test™:
2006: 0,87%; 2009: 4,3; 2009: 3,8; Reduktion
2007: 0,85T; 2010: 4,2; 2010: 4,0 der IR bei
Alters- und 2008:0.8255 19003:53;  [2003:34;  |NA NA RR pro
geschlechtsadjustiert 2009: 0’89f 2004: 5,0; 2004: 3,4, Kalenderjahr
(Italienische 2010:0.95% 15005: 4,7; 2005: 3,7; von 0,98
Bevélkerung 2001) 2006: 4,6; 2006: 4,0; (0,95-0,99,
2007: 4,5; 2007: 3,8; p<p,001)
2008: 4,7; 2008: 3.9; Minor-
2009: 4,4; 2009: 3,9; LEA:
2010: 4,2 2010: 4,0 Deskriptiv:
+22,4%;
Poisson-
Test":
Anstieg der
IR bei RR
pro
Kalenderjahr
von 1,02
(1,01-1,03,
p<0,01)
Morris et al. DM, Jegliche: n=52 Roh Gesamt: 0,797; | 204,83 162,45 Ménner: Minner: NA
1998, Major: n=29 Minner: 0,617; gesamt 311,82; | gesamt 189,8;
Vereinigtes Minor: n=23 Frauen: 1,57 <40].:106,38; |<40].:0;
Konigreich 40-59].: 40-59].: 97,75;
(Schottland) 24438, 60-791J..
(Morris et al., 60-79J.: 215,29;
1998) 403,66, 80+J.: 593,47,
80+:J.: 296,74; | Frauen:
Frauen: gesamt 132,7;
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Autor, Jahr, Population | Anzahl LEA, IR roh/adjustiert Minor/Major | IR Major- IR Minor- IR Major- IR Minor- Zeitlicher
Land Durchschnittsalter Verhiltnis LEA gesamt |LEA gesamt |LEA LEA Trend
(DA), (95% CI) pro 100.000 pro 100.000 stratifiziert stratifiziert (95% CI):
Diabetesdauer PJ (95% CI) | PJ (95% CI) |nach Alter nach Alter Major-
(DD) und und LEA,
Geschlecht pro | Geschlecht pro | Minor-LEA
100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) (95% CI)
gesamt: 88,47; | <40J.: 0;
<40]J.: 0; 40-59J.: 69,54;
40-59J.: 0; 60-79J.:148,28;
60-79].:118,62; | 80+J.: 243,51;
80+]J.: 162,34;
Alters- und 184,66 144,18 Adjustiert nach | Adjustiert nach
geschlechtsadjustiert Alter: Alter:
(schottische Mainner: Minner:
Bevolkerung 1994) 200,59; 170,69;
Frauen: 128,06 | Frauen: 121,51
NDM Jegliche: n=140 Roh Gesamt: 0,84"; | 10,62 8,94 Minner: Minner: NA
Major: n=76 Minner: 0,737; gesamt 12,87; | gesamt 9,44;
Minor: n=64 Frauen: 17 <40].: 1,06; <40].: 2,13;
40-59].: 5,36; | 40-59J.: 4,29;
60-79J.: 52,7, | 60-79J.: 37 ,4;
80+]J.: 76,29; 80+J.: 32,69;
Frauen: Frauen:
gesamt 8,47; gesamt 8,47;
<40J.: 0; <40J.: 1,7;
40-59J.: 1,07; | 40-59].: 4,29;
60-79].: 24,04; | 60-79].: 22,7,
80+].: 54,74; 80+J.: 31,93
Alters- und 14,48 9,17 Adjustiert nach | Adjustiert nach
geschlechtsadjustiert Alter: Alter:
(schottische Mainner: 13,33; | Méanner: 9,73;
Bevolkerung 1994) Frauen: 16,58 | Frauen: 8,64
Trautner et al. DM Jegliche DM+NDM: | Alters- und 1,167 79 (62-97) NA NA NA Major-
2001, n=339%; geschlechtsadjustiert LEA:
Deutschland DM: n=256; Poisson-
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Autor, Jahr,
Land

Population

Anzahl LEA,
Durchschnittsalter
(DA),
Diabetesdauer
(DD)

IR roh/adjustiert

Minor/Major
Verhiltnis
(95% CI)

IR Major-
LEA gesamt
pro 100.000
PJ (95% CI)

IR Minor-
LEA gesamt
pro 100.000
PJ (95% CI)

IR Major-
LEA
stratifiziert
nach Alter
und
Geschlecht pro
100.000 PJ
(95% CI)

IR Minor-
LEA
stratifiziert
nach Alter
und
Geschlecht pro
100.000 PJ
(95% CI)

Zeitlicher
Trend
(95% CI):
Major-
LEA,
Minor-LEA

(Trautner et al.,
2001)

Major: n=1577;
Minor: n=182

NDM

Jegliche: n=83

(deutsche
Bevolkerung 1991)

Test":
unverdndert
mit RR pro
Kalenderjahr
0,991
(0,930-
1,058),
p=0,78

NA

NA

NA

NA

NA

Major-
LEA:
Unverédndert

Trautner et al.
2007

(Trautner et al.,
2007)

DM

Major: n=352

NDM

NA

Alters- und
geschlechtsadjustiert
(deutsche
Bevolkerung 1991)

NA

NA

NA

NA

NA

NA

NA

Major-
LEA:
Poisson-
Test":
Reduktion
mit RR pro
Kalenderjahr
0,970
(0,943-
0,997),
p=0,0318

Major-
LEA:
Poisson-
Test™:
unverandert
mit RR pro
Kalenderjahr
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Autor, Jahr,
Land

Population

Anzahl LEA,
Durchschnittsalter
(DA),
Diabetesdauer
(DD)

IR roh/adjustiert

Minor/Major
Verhiltnis
(95% CI)

IR Major-
LEA gesamt
pro 100.000
PJ (95% CI)

IR Minor-
LEA gesamt
pro 100.000
PJ (95% CI)

IR Major-
LEA
stratifiziert
nach Alter
und

Geschlecht pro

100.000 PJ
(95% CI)

IR Minor-
LEA
stratifiziert
nach Alter
und

Geschlecht pro

100.000 PJ
(95% CI)

Zeitlicher
Trend
(95% CI):
Major-
LEA,
Minor-LEA

1,029
(0,987-
1,074),
p=0,186

Tseng et al.
2011, USA
(Tseng et al.,
2011)

DM

Jegliche: n=16.028T;
Major: n=5.6607;
Minor: n=10.368"

IRs nach US-DM-
Population von 2000
alters- und
geschlechtsadjustiert
, daher a.e. als roh
mit anderen Studien
vergleichbar

Gesamt: 1,83%;

2000: 1,857;
2001: 1,817;
2002: 1,827;
2003: 1,847;
2004: 1,847

2000: 249;
2001: 236;
2002: 212;
2003: 182;
2004: 159

2000: 459;
2001: 428;
2002: 386;
2003: 342;
2004: 306

NA

NA

Major-
LEA:
Deskriptiv: -
36,1%
Minor-
LEA:
Deskriptiv: -
33,3%;

Venermo et al.
2013, Finnland
(Venermo et al.,
2013)

DM

NA

Roh (national)

NA

1993:

420 (386-456);

2007:
154 (139-169)

NA

NA

NA

Major-
LEA:
Poisson-
Test":
Reduktion
mit RR pro
Jahr 0,93
(0,92-0,93)
p<0,001,
Deskriptiv: -
63,3%

LEA: Lower extremity amputation = Amputation der unteren Extremitit, DM: Diabetes mellitus, NDM: kein Diabetes mellitus, IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus =
insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus = nicht-insulinabhingiger Diabetes mellitus, DA: Durchschnittliches Alter der Populationen,
DD: Durchschnittliche Diabetesdauer der Populationen, J.: Jahr, Lebensjahr, IR: Inzidenzrate, RR: Relatives Risiko, NA: nicht angegeben, "Modelle der medizinischen Statistik
(Regressions- und Hypothesentests), fselbstgerechnet




5.4 Mehrere Amputationen pro Person nach Hospitalisierung

5.4.1 Jegliche Amputationen

Insgesamt 14 Studien berichteten iiber jegliche Amputation mit Zahlweise mehrerer

Amputationen pro Person auf Basis von Hospitalisierung (s. Tabelle 10).

Davon beriicksichtigen drei Studien alle Ursachen von Amputationen (Holman et al., 2012,

van Houtum und Lavery, 1997, van Houtum et al., 2004), wéhrend neun Studien nicht-

traumatische (Buckley et al., 2012, Cook et al., 2014, Gregg et al., 2014, Lavery et al., 1996,

Valway et al., 1993, Vamos et al., 2010, van Houtum und Lavery, 1996a, van Houtum und

Lavery, 1996b, van Houtum et al., 1996) und zwei Studien nicht-traumatische und nicht-

krebsbedingte Amputationen erfassten (Almaraz et al., 2012, Lombardo et al., 2014).

1) Populationen mit DM

a)

Rohe IR: In den Populationen mit DM reichten die rohen IRs von 250 (Vamos et al.,
2010) bis 355,8 pro 100.000 PJ (Lombardo et al., 2014).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von

144,2 (Buckley et al., 2012) bis 704 pro 100.000 PJ (Gregg et al., 2014).

Insgesamt fiinf Studien berichteten aus den USA und einzelnen US-Bundesstaaten
(Cook et al., 2014, Gregg et al., 2014, Lavery et al., 1996, van Houtum and Lavery,
1997, van Houtum and Lavery, 1996a). Die IRs lagen in den USA zwischen 499 (van
Houtum and Lavery, 1996a) bis 704 pro 100.000 PJ (Gregg et al., 2014).

In Europa betrugen die IRs zwischen 144,2 (Buckley et al., 2012) und 550 pro
100.000 PJ (van Houtum et al., 2004).

Zeittrend: In Populationen mit DM zeigten vier Studien (Buckley et al., 2012,
Lombardo et al., 2014, Valway et al., 1993, Vamos et al., 2010) keine Zeittrends,
wihrend zwei Studien eine signifikante Reduktion der IRs um 34 % (van Houtum et

al., 2004) und 51,4 % (Gregg et al., 2014) beschrieben.

2) Populationen ohne DM

a)

Rohe IR: In den Populationen ohne DM reichten die rohen IRs von 9,3 (Lombardo et
al., 2014) bis 13,6 pro 100.000 PJ (Vamos et al., 2010).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von 8,3

(Almaraz et al., 2012) bis 31 pro 100.000 PJ (Gregg et al., 2014).
In Populationen ohne DM fielen bei den adjustierten IRs hohere IRs in den USA

gegeniiber Europa auf.

74



c) Zeittrend: Von insgesamt vier Studien zeigte nur eine Studie eine signifikante
Reduktion der IRs im Zeittrend mit einer relativen Risikoreduktion von jéhrlich
12,6 % (Almaraz et al., 2012), wohingegen die drei anderen Studien iiber nicht-
signifikante Reduktionen berichteten (Buckley et al., 2012, Gregg et al., 2014, Vamos
et al., 2010).
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Tabelle 10: Inzidenzraten (IRs) pro 100.000 Personenjahre: Amputationen (LEA) pro Person nach Hospitalisierung, jegliche LEA, in Populationen mit und
ohne Diabetes mellitus

Autor, Jahr,
Land

Population

Anzahl Hospitalisierungen
mit LEA,
Durchschnittsalter (DA)

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro

IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht

Zeitlicher Trend (95%

Almaraz et al.
2012, Spanien
(Almaraz et al.,
2012)

DM n=11.770
DA: 70,3+£10,7J.;
Minner: 68,5+10,7].;
Frauen: 73,5+10,0J.
NDM n=4440;

DA: 71,3+£13,7];
Minner: 69,0+£13,2].;
Frauen: 77,6+13,2].

Altersadjustiert
(Segi/Doll
Bevolkerung)

100.000 PJ (95% | und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI) CI)
CI)
1998-2000: Gesamt nach Alter: Poisson-Test™: Anstieg
301,7 (274 1998-2000: der IR pro Kalenderjahr
328,9); 30-49].: 125,2 (86,7-164,0); mit RR 1,009 (1,002—
2001-2003: 50-69].: 492,8 (448,2-537,4); 1,016), p=0,016;
322,8 (295,0- >70].: 597,8 (552,7-642,9); Deskriptiv:
350,7); 2001-2003: Gesamt: +14%;
2004-2006: 30-49].: 150,4 (70,4-191,1); Mainner: +24,9%;
344,0 (315,4— 50-69J.: 511,8 (467,2-556,9); Frauen: -15,4%
372,4) >70J.: 600,4 (557,5-643,2);

2004-2006:

30-49J.: 176,5 (134,4-218,6);

50-69].: 525,7 (481,2-570,1);

>70]J.: 622,2 (580,3-664,1);

Minner:

1998-2000: 466,6 (417,0-516,4);

2001-2003: 514,1 (463,2-564,9);

2004-2006: 582,8 (529,8-635,6);

Frauen:

1998-2000: 171,3 (146,5-196,1);

2001-2003: 166,9 (141,1-192,6);

2004-2006: 144,9 (120,9-186,9)
1998-2000: Gesamt nach Alter: Poisson-Test":
9,6 (8,7-10,5); 1998-2000: Reduktion der IR pro
2001-2003: 30-49J.: 1,8 (1,2-2,4); Kalenderjahr mit RR
9,7 (8,9-10,6); 50-69].: 11,0 (9,2-12,8); 0,974 (0,964-0,986),
2004-2006: >70J.: 51,3 (45,5-57,2); p=<0,01;
8,3 (7,6-9,1) 2001-2003: Deskriptiv:

30-497.: 1,8 (1,3-2,4);
50-697.: 11,4 (9,6-13,2);

Gesamt: -12,9%;
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Autor, Jahr,

Population

Anzahl Hospitalisierungen

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro

IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht

Zeitlicher Trend (95%

Land mit LEA, 100.000 PJ (95% | und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI) CI)
Durchschnittsalter (DA) CD
>70J.: 50,5 (45,0-56,1); Mainner: -16,4%;
2004-2006: Frauen: -1,8%
30-49J.: 1,9 (1,3-2,4);
50-69].: 9,0 (7,4-10,5);
>70].: 44,8 (39,7-49,7);
Minner:
1998-2000:
16,3 (14,5-18,0);
2001-2003:
16,5 (14,9-17,9);
2004-2006:
13,6 (12,1-15,1)
Frauen:
1998-2000: 3,9 (3,2-4,7)
2001-2003: 4,1 (3,3-4,8)
2004-2006: 3,8 (3,1-4,5)
Buckley et al. DM n=1.654 Altersadjustiert 2005: 144,2 30-591J..: Cuzick Test": Nicht-
2012, Irland (europédische (123,2-166,9); 2005: 117,6 (89,5-151,7); signifikanter Anstieg
(Buckley et al., Bevolkerung) 2009: 175,7 2009: 184,7 (150,5-225,5) (p=0,11)
2012) (152,3-200,9)
NDM n=1.438" 2005: 12 (10,7- | 60+7.: Cuzick-Test": Nicht-
13,5); 2005: 45,7 (40,2-51,7); signifikante Reduktion
2009: 9,2 (8,1- 2009: 33,1 (28,7-38,0) (p=0,16)
10,4)
Cook et al. 2014, | DM 2002-2004: n=6.308 (2004: Altersadjustiert 2004: 530 Mainner: 47,0; NA
USA n=1.493) (Bevolkerung von Frauen: 18,3;
(Cook et al., Massachussetts Kaukasische Ethnie: 27,7,
2014) 2000) Afroamerikanische Ethnie: 75,3;

hispanische Ethnie: 29,3
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Autor, Jahr,

Population

Anzahl Hospitalisierungen

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro

IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht

Zeitlicher Trend (95%

Land mit LEA, 100.000 PJ (95% | und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI) CI)
Durchschnittsalter (DA) CD

Gregg et al. DM gesamt: n=349.694; 1990: Altersadjustiert 1990: Miénner: Deskriptiv: signifikante

2014, USA n=50.364; (US-Bevdlkerung 584 (493-674), 1990: 807 (627-988); Reduktion -51,4%,

(Gregg et al., 1995: 76.531; 2000) 1995: 2000: 620 (503-737); p<0,001;

2014) 2000: 80.658; 704 (591-817); 2010 388 (251-525); Manner: -51,2% (-214),
2005: 69.074; 2000: Frauen: Frauen -59,2% (-581);

2010: n=73.067

487 (416-559);
2005:
355 (309-401);
2010:
284 (194-373)

1990: 416 (333-499);
2000: 362 (297-427);
2010: 172 (102-241);
Kaukasische Ethnie:
1990: 418 (331-505),
2000: 391 (303-479),
2010: 204 (124-284);
Afroamerikanische Ethnie:
1990: 981 (654-1.307);
2000: 522 (407-638);
2010: 400 (181-619)
Altersgruppen:

1990:

20-44].: 365 (226-505);
45-64].: 635 (513-756);
65-74].: 888 (713-1.064);
75+].: 1.384 (1.021-1.746);
2000:

20-44].: 242 (154-331);
45-64].: 621 (507-736);
65-741.: 785 (606-963);
75+].: 1.149 (935-1.363);
2010:

20-44].: 188 (87-288);
45-64].: 394 (283-506);
65-74].: 373 (224-523);
75+1.: 360 (223-496)

Kaukasische Ethnie: -
51,9% (-419);
Afroamerikanische
Ethnie: -58,7% (-244);
Altersgruppen: 20-447J.: -
48,5%; 45-641J.: -38%;
65-74).: -58%; 75+].: -
74%




6L

Autor, Jahr,

Population

Anzahl Hospitalisierungen

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro

IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht

Zeitlicher Trend (95%

Land mit LEA, 100.000 PJ (95% | und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI) CI)
Durchschnittsalter (DA) CD
NDM 1990: 31 (27-35); | Altersgruppen: Deskriptiv:
2000: 27 (23-31); | 1990: nicht-signifikante
2010: 27 (19-35) | 20-44].: 4 (3-6); Reduktion, p=0,16;

45-64].: 16 (11-22); gesamt: -12,9%;
65-74].: 47 (38-57); Altersgruppen:
75+].: 227 (187-266); 20-44].: -9,8%;
2000: 45-64].: +56,3%;
20-44].: 4 (2-5); 65-74].: +34%;
45-64J.: 16 (12-20); 75+]).: -41,4%
65-74].: 57 (45-69);
75+].: 172 (140-204);
2010:
20-44].: 4 (1-6);
45-64J.: 25 (16-34);
65-74].: 63 (34-93);
75+]).: 133 (94-173)

Holman et al. DM n=16.693 Roh National: 251; NA NA

2012, Regional: 64-516

Vereinigtes

Konigreich NDM n=17.416" National: 11; NA

(England) Regional: 3-24

(Holman et al.,

2012)

Lavery et al. DM n=5.114 Altersadjustiert 539 (519-559) Kaukasische Ethnie (ohne hispanische NA

1996, USA
(Lavery et al.,
1996)

(US-Bevolkerung
1990)

Ethnie):

559,8 (528,5-591,0);
Hispanische Ethnie:

4443 (416,4-472,1);,
Afroamerikanische Ethnie:
952,5 (877,9-1.027,1)
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Autor, Jahr,
Land

Population

Anzahl Hospitalisierungen
mit LEA,
Durchschnittsalter (DA)

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro
100.000 PJ (95%
CI)

IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht
und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI)

Zeitlicher Trend (95%
CI)

NDM

n=3.055

NA

Kaukasische Ethnie (ohne hispanische
Ethnie):

20,1 (19,2-20,9);

Hispanische Ethnie:

17,4 (15,1-19,6);

Afroamerikanische Ethnie:

67,9 (60,8-72,9)

Lombardo et al.
2014, Italien
(Lombardo et al.,
2014)

DM

n=82.461;
Amputierte: n=68.230
(n=56.336 fiir IR-
Berechnung)

Roh

2001: 307,8;
2002: 353,8;
2003: 355,8;
2004: 355,1;
2005: 346,9;
2006: 327,8;
2007: 298,5;
2008:302,0;
2009: 303,6;
2010: 297,0

Alters- und
geschlechtsadjustiert
(Standard
italienische
Bevolkerung 2001)

2001: 151,2;
2002: 169,0;
2003: 178,0;
2004:179,3;
2005: 170,5;
2006: 166,1;
2007: 159,3;
2008: 150,0;
2009: 152,3;
2010: 153,0

NA

Deskriptiv: s.IR

NDM

n=53.344

Roh

2001: 9,9
2002: 10,1
2003: 9,4

NA

Deskriptiv: s.IR
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Autor, Jahr,

Population

Anzahl Hospitalisierungen

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro

IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht

Zeitlicher Trend (95%

Land mit LEA, 100.000 PJ (95% | und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI) CI)
Durchschnittsalter (DA) CD
2004: 9,3
2005:9,3
2006: 9,5
2007: 9,3
2008: 9,7
2009: 9.4
2010: 9,3
Alters- und 2001: 10,8 NA
geschlechtsadjustiert | 2002: 11
(Standard 2003: 10,1
italienische 2004:9,8
Bevolkerung 2001) |2005: 9,8
2006: 9,9
2007: 9,5
2008: 9,9
2009: 9,6
2010: 9.4
Valway et al. DM n=1.474 (inkl. NDM) Die IR wurden nach | Tucson 2.408; NA Deskriptiv: keine
1993, USA der US-DM- Phoenix 2.031; zeitlichen Trends in den
(Valway et al., Population von 1980 | US 731; Regionen
1993) altersadjustiert, Navajo 740;
daher a.e. als roh Oklahoma 873
mit den anderen
Publikationen zu
vergleichen
Vamos et al. DM n=25.238"; Roh 2004: 275; Minner: Poisson-Test™: nicht-
2010, 2004-2005: n=4.8527; 2008: 250 2004: 199; signifikant bei RR pro
Vereinigtes 2008-2009: n=5.566" 2008: 183; Jahr 0,98 (0,93-1,02),
Konigreich (UK) Frauen: p=0,12;

Deskriptiv: -9,1%




[4:]

Autor, Jahr,

Population

Anzahl Hospitalisierungen

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro

IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht

Zeitlicher Trend (95%

Land mit LEA, 100.000 PJ (95% | und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI) CI)
Durchschnittsalter (DA) CD
(Vamos et al., 2004: 76;
2010) 2008: 67
NDM n=24.249"; 2004: 13,6; NA Poisson-Test": nicht-
2004-2005: n=5.229%; 2008: 11,9 signifikant bei RR pro
2008-2009: n=4.697* Jahr 0,97 (0,93-1,0),
p=0,059
Van Houtum et | DM n=3.127 Altersadjustiert National: 250,5; | National: NA
al. 1996, (niederldndische Regional: 102- Manner: 336,8;
Niederlande Bevolkerung 1992) | 446 Frauen: 191,9;
(Titel: Regional RR Ménner/Frauen: 1,76
variation...) Regional:
(van Houtum und Mainner: 128-534;
Lavery, 1996b) Frauen: 57-592;
RR Minner/Frauen: 1,14-4,59
NDM n=3.538 National: 12,4; National:
Regional: 7,7- Ménner: 17,
17,7 Frauen: 9;
Regional:
Minner: 12,6-24,9
Frauen: 4,1-15,6
Van Houtum et | DM Niederlande: n=1.558; Altersadjustiert Niederlande: 361; | Niederlande: NA
al. 1996, DA: 71,1£11,8].; (niederldndische Kalifornien: 499 | Manner 469;
Niederlande und Kalifornien: n=5.283 Bevolkerung 1991) Frauen 298;
USA DA: 64,8+13,2]. RR Minner/Frauen: 1,6;
(Kalifornien) Kalifornien:
(Titel: Outcomes Ménner 753;
associated...) Frauen 321;

(van Houtum und
Lavery, 1996a)

RR Minner/Frauen: 2,4
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Autor, Jahr,

Population

Anzahl Hospitalisierungen

IR: roh/adjustiert

IR: gesamt pro

IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht

Zeitlicher Trend (95%

Land mit LEA, 100.000 PJ (95% | und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI) CI)
Durchschnittsalter (DA) CD
Van Houtum et | DM n=1.575; Altersadjustiert 251,7(99.9% CI | Ménner: NA
al. 1996, DA: 70,9+11,8]. (niederlandische 214,6-288,8) 355,1(99.9% CI 294,1-416,1);
Niederlande Bevolkerung 1992) Frauen:
(Titel: The 174,3 (99.9% CI 133,1-215,6) ;
impact of RR Minner/Frauen:
diabetes...) 2,04 (99.9% CI 1,69-2,45)
(van Houtum et
al., 1996) NDM n=1.7607; 12,4 (99,9% CI | Ménner:
DA: 68,4+19,8]. 11,4-13,3) 17,3 (99,9% CI 15,5-19,1);
Frauen:
8,8 (99,9% C17,7-9,9)
Van Houtum et | DM n=1.228; Altersadjustiert Diagnostizierter | Diagnostizierter DM: NA
al. 1997, USA DA: 64,8+12,5J. (US-Bevolkerung DM: 1.012 (932- | Manner:1.542 (1.375-1.709);
(van Houtum und 1990) 1.091), Frauen:660 (583-737);
Lavery, 1997) Diagnostizierter | Kaukasische Ethnie:
und 695 (520-870);
undiagnostizierter | Hispanische Ethnie (Mexikaner):
DM: 596 (551- 1.100 (1.007-1.193);
642) Afroamerikanische Ethnie:

1.694 (1.284-2.104);

Diagnostizierter und undiagnostizierter DM:

Miénner:829 (751-906);
Frauen:411 (359-462);
Kaukasische Ethnie:

427 (307-547);

Hispanische Ethnie (Mexikaner):
673 (621-725);
Afroamerikanische Ethnie:

998 (696-1.301)
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DA: 71,5+11,9J.

Autor, Jahr, Population | Anzahl Hospitalisierungen | IR: roh/adjustiert |IR: gesamt pro |IR: stratifiziert nach Alter, Geschlecht Zeitlicher Trend (95%
Land mit LEA, 100.000 PJ (95% | und Ethnie pro 100.000 PJ (95% CI) CI)
Durchschnittsalter (DA) CD
Van Houtumet | DM Durchschnitt pro Jahr Alters- und 1991: 550; Maénner: Pearson-Test": insgesamt
al. 2004, (insgesamt): n=4.499 geschlechtsadjustiert | 2000: 363 1991: 718; signifikante Reduktion
Niederlande (van (19.164); (Niederlande) 2000: 461; um -34%; auch bei
Houtum et al., LEA: n=5.379 (24.415); Frauen: Mannern und Frauen
2004) Amputierte: 1991: 450; signifikante Reduktion
n=4.029 (16.908); 2000: 280

LEA: Lower extremity amputation = Amputation der unteren Extremitit, DM: Diabetes mellitus, NDM: kein Diabetes mellitus, IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus =
insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus = nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus, DA: Durchschnittliches Alter der Populationen,
J.: Jahr, Lebensjahr, IR: Inzidenzrate, RR: Relatives Risiko, NA: nicht-angegeben, “Modelle der medizinischen Statistik (Regressions- und Hypothesentests), fselbstgerechnet




5.4.2 B: Major-Amputation

Insgesamt sieben Studien berichteten liber Major-Amputationen mit Zahlweise mehrerer

Amputationen pro Person auf Basis von Hospitalisierungen (s. Tabelle 11).

1) Populationen mit DM

a) Rohe IR: In den Populationen mit DM reichten die rohen IRs von 83,7 (Lombardo et
al., 2014) bis 118 pro 100.000 PJ (Vamos et al., 2010).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter, Geschlecht oder Ethnie reichten die IRs
von 37,7 bis 51 pro 100.000 PJ (Lombardo et al., 2014).

c) Zeittrend: Von insgesamt fiinf Studien in Populationen mit DM stellten zwei Studien
mit einem geeigneten statistischen Modell eine Reduktion im Zeittrend fest
(Lombardo et al., 2014, Schofield et al., 2009). Drei weitere Studien wiesen keinen
signifikanten Zeittrend nach.(Almaraz et al., 2012, Buckley et al., 2012, Vamos et al.,
2010)

2) Populationen ohne DM
a) Rohe IR: In Populationen ohne DM reichten die rohen IRs von 4,3 (Lombardo et al.,
2014) bis 7,7 pro 100.000 PJ (Vamos et al., 2010).
b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter, Geschlecht oder Ethnie reichten die IRs
von 4,4 (Lombardo et al., 2014) bis 7 pro 100.000 PJ (Buckley et al., 2012).
c) Zeittrend: Von vier Studien beschrieben zwei Studien eine signifikante Reduktion
(Almaraz et al., 2012, Lombardo et al., 2014), wihrend zwei andere Studien keine

signifikante Verdnderung nachwiesen (Buckley et al., 2012, Vamos et al., 2010).
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5.4.3 C: Minor-Amputation

Insgesamt fiinf europdische Studien berichteten iiber Minor-Amputationen mit Zéhlweise

mehrerer Amputationen pro Person auf Basis von Hospitalisierungen (s. Tabelle 11).

Lediglich eine Studie gab keine Beschrankungen fiir die Ursache von Amputationen an

(Holman et al., 2012).

1) Populationen mit DM

2)

3)

a) Rohe IR: In den Populationen mit DM reichten die rohen IRs von 149 (Vamos et al.,
2010) bis 229,9 pro 100.000 PJ (Lombardo et al., 2014).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von 96,2
(Buckley et al., 2012) bis 127,9 pro 100.000 PJ (Lombardo et al., 2014).

c) Zeittrend: Von insgesamt vier Studien, die den Zeittrend untersuchten, beschrieben
drei Studien keinen signifikanten Zeittrend (Buckley et al., 2012, Lombardo et al.,
2014, Vamos et al., 2010). Eine Studie stellte einen jahrlichen Anstieg der IRs von
1,7 % mit geeignetem statistischen Modell fest (Almaraz et al., 2012).

Populationen ohne DM

a) Rohe IR: Die rohen IRs in Populationen ohne DM reichten von 3,7 (Lombardo et al.,
2014) bis 5,9 pro 100.000 PJ (Vamos et al., 2010).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht lagen die IRs zwischen 4
(Lombardo et al., 2014) und 5 pro 100.000 PJ (Buckley et al., 2012).

c) Zeittrend: Von insgesamt vier Studien, die den Zeittrend untersuchten, beschrieben
zwei Studien eine Reduktion mit geeigneten statistischen Modellen (Almaraz et al.,
2012, Vamos et al., 2010). Eine Studie beschrieb explizit eine jahrliche Reduktion der
IRs von 1,7 % (Almaraz et al., 2012), wihrend die andere Studie keine genauen
Angaben machte(Vamos et al., 2010). Eine weitere Studie beschrieb einen
signifikanten Anstieg (Lombardo et al., 2014), wéahrend eine andere Studie keine

signifikante Verdnderung feststellte (Buckley et al., 2012).

Minor/Major-Verhdltnisse

Die Minor/Major-Verhiltnisse lagen in Populationen mit DM zwischen 0,19 (Holman et
al., 2012) und 2,5 (Lombardo et al., 2014). In Populationen ohne DM lagen die
Minor/Major-Verhiltnisse zwischen 0,3 und 2,5 (Holman et al., 2012).
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Tabelle 11: Inzidenzraten (IRs) pro 100.000 Personenjahre: Major- o. Minor-Amputationen (LEA) pro Person nach Hospitalisierungen, in Populationen mit

und ohne DM
Autor, Jahr, | Population | Anzahl IR: roh/adjustiert | Minor/Major- IR Major-LEA | IR Minor-LEA | Zeitlicher Trend
Land Hospitalisierungen mit Verhiiltnis (95% gesamt pro gesamt pro (95% CI): Major-LEA,
LEA, Durchschnittsalter CI) 100.000 PJ 100.000 PJ Minor-LEA
(DA), Diabetesdauer 95% CI) 95% CI)
(DD)
Almaraz etal. | DM Jegliche: n=11.770; Altersadjustiert 1 NA NA Major-LEA:
2012, Spanien Major: n=5.858; (Segi/Doll Poisson-Test": unverindert mit
(Almaraz et Minor: n=5.742 Bevdlkerung) RR pro Kalenderjahr von 1,00
al., 2012) (0,996-1,174),p=0,263
Minor-LEA:
Poisson-Test": signifikanter
Anstieg der IR mit RR pro
Kalenderjahr von 1,017 (1,007-
1,027), P=0,001
NDM Jegliche: n=4.440; 0,4f NA NA Major-LEA:
Major: n=3.170; Poisson-Test": Reduktion der
Minor: n=1.265 IR mit RR pro Kalenderjahr
0,982 (0,968-0,995), p=0,007
Minor-LEA:
Poisson-Test™: RR pro
Kalenderjahr 0,983 (0,677-
1,004), p=0,109
Buckley etal. | DM Jegliche: n=1.654; Altersadjustiert 1,837 2005: 2005: Major-LEA:
2012, Irland Major: n=585%; (européische 47,9 (37,8-59,5); | 96,2 (78,2-116,3), | Cuzick-Test": unverindert
(Buckley et al., Minor: n=1.069% Bevolkerung) 2009: 2009: (p=0,23)

2012)

48,0 (37,3-60,4)

127,6 (107,2-
150,1)

Minor-LEA:
Cuzick-Test": nicht signifikant

(p=0,11)
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Autor, Jahr, |Population | Anzahl IR: roh/adjustiert | Minor/Major- IR Major-LEA |IR Minor-LEA | Zeitlicher Trend
Land Hospitalisierungen mit Verhiiltnis (95% gesamt pro gesamt pro (95% CI): Major-LEA,
LEA, Durchschnittsalter CD 100.000 PJ 100.000 PJ Minor-LEA
(DA), Diabetesdauer (95% CI) (95% CI)
(DD)
NDM Jegliche: n=1.438"; NA 2005: 2005: Major-LEA:
Major: NA; 7,0 (6,0-8,2); 5,0 (4,2-6,0); Cuzick-Test": nicht-signifikant
Minor: NA 2009: 2009: (p=0,16)
4,7 (3,9-5,6) 4,5 (3,8-5,4) Minor-LEA:
Cuzick-Test": unveréindert
(p=0.55)
Holman etal. | DM Jegliche: n=34.109 (mit Roh National: 1,58; National: 99, National: 157, NA
2012, DM n=16.693); Regional: Regional: 22-220 | Regional: 30-325
Vereinigtes Major: n=6.477, angegeben
Konigreich Minor: n=10.216 Major/Minor
(England) Verhiltnis: 0,19 bis
(Holman et al., 2,17
2012)
NDM Jegliche: n=17.416 Regional: National: NA NA
Major: NA angegeben Regional: 1-16
Minor: NA Major/Minor-
Verhiiltnis: 0,30 bis
2,50
Lombardo et | DM Jegliche: n=68.230 (inkl. | Roh 2,5 2001: 109,8; 2001: 181,7; Poisson-Test": #hnliche Trends
al. 2014, Nicht klassifizierte LEA); 2002: 125,7, 2002: 210,3; wie bei Zahlweise ,,eine
Italien Major: 2003:120,7; 2003:218,8; Amputation®:
(Lombardo et n=24.276; 2004:111; 2004: 229,9; Major-LEA:
al., 2014) Minor: 2005: 106,9; 2005: 226,7; signifikante Reduktion der IR
n=41.373 2006: 100,3; 2006:214,1; Minor-LEA: unverdnderte IR
2007: 88,3; 2007: 198,9;
2008: 92,9; 2008: 198,3;
2009: 86,9; 2009: 206,5;
2010: 83,7 2010: 203,9




68

Autor, Jahr, |Population | Anzahl IR: roh/adjustiert | Minor/Major- IR Major-LEA |IR Minor-LEA | Zeitlicher Trend
Land Hospitalisierungen mit Verhiiltnis (95% gesamt pro gesamt pro (95% CI): Major-LEA,
LEA, Durchschnittsalter CD 100.000 PJ 100.000 PJ Minor-LEA
(DA), Diabetesdauer (95% CI) (95% CI)
(DD)
Alters- und 2001: 46,4, 2001:97,9;
geschlechtsadjustiert 2002: 49.8; 2002: 111,2;
(Standard 2003: 51,0, 2003: 120,1;
italienische 2004: 46,0; 2004: 127,9;
Bevolkerung 2001) 2005: 44,9; 2005:120,2;
20006: 43,8; 2006: 116,7;
2007: 37,4, 2007:117,3;
2008: 38,8; 2008:107,1;
2009: 34,9; 2009: 113,1;
2010: 37,7 2010:110,8
NDM Jegliche: n=53.344; Roh 1,0 2001: 5,3; 2001: 3,7; Poisson-Test™: dhnliche Trends
Major: n=26.970; 2002: 5,4; 2002: 3,9; wie bei Zahlweise ,,eine
Minor: n=23.054 2003: 5,1; 2003: 3,8; Amputation®:
2004: 4,9, 2004: 3,8; Major-LEA: signifikante
2005: 4,7, 2005:4,1; Reduktion der IR
2006: 4,6; 2006: 4,4 Minor-LEA:
2007: 4,6, 2007:4,2; signifikanter Anstieg der IR
2008: 4,8; 2008: 4,3;
2009: 4,5; 2009: 4,4,
2010:4,3 2010:4,5
Alters- und 2001:5,9; 2001: 4,0,
geschlechtsadjustiert 2002:5,9; 2002:4,2;
(Standard 2003: 5,5; 2003: 4,0;
italienische 2004: 5,2; 2004: 4,0,
Bevolkerung 2001) 2005: 4,9, 2005:4,3;
2006: 4,8; 2006: 4,5;
2007: 4,7; 2007: 4,3;
2008: 4,9; 2008: 4,4,
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Autor, Jahr, |Population | Anzahl IR: roh/adjustiert | Minor/Major- IR Major-LEA |IR Minor-LEA | Zeitlicher Trend
Land Hospitalisierungen mit Verhiiltnis (95% gesamt pro gesamt pro (95% CI): Major-LEA,
LEA, Durchschnittsalter CD 100.000 PJ 100.000 PJ Minor-LEA
(DA), Diabetesdauer (95% CI) (95% CI)
(DD)
2009: 4,6; 2009: 4,5;
2010: 4,4 2010: 4,5
Schofield et al. | DM Jegliche: n=397, Alters- und 0,5° 2000: NA Major-LEA:
2009, Major: n=265; geschlechtsadjustiert, 510 (380-640); Poisson-Test": linearer Trend
Vereinigtes Minor: n=132; nach Diabetesdauer 2006: mit Reduktion (p=0,023 fiir
Konigreich DA: 68,1J. (28 bis 97].) adjustiert 290 (190-380) alters-/geschlechtsadjustierte
(Schottland) DD: 12,1]. (DM-Diagnose bzw. p=0,027 fiir
(Schofield et durchschnittlich im Alter Diabetesdauer-adjustiert)
al., 2009) von 58,8].)
Vamos et al. DM Jegliche: n=25.238; Roh 2004: 1,33%; 2004: 118; 2004: 157, Major-LEA:
2010, Major: 2008: 1,447 2008: 102 2008: 149 Poisson-Test": nicht-signifikant
Vereinigtes 2004-2005: n=2.084; (p=0,29)
Konigreich 2008-2009: n=2.277; Minor-LEA:
(UK) (Vamos Minor: Poisson-Test": nicht-signifikant
et al., 2010) 2004-2005: n=2.768; (p=0,66)
2008-2009: n=3.289
NDM Jegliche: n=24.2497; 2004: 0,77%; 2004: 7,7; 2004: 5,9; Major-LEA:
Major: 2008: 0,721 2008: 6,9 2008: 5,0 Poisson-Test": nicht-signifikant

2004-2005: n=2.963;
2008-09: n=2.731;
Minor:

2004-2005: n=2.266;
2008-2009: n=1.966

(p=0,39)

Minor-LEA:
Poisson-Test": signifikante
Reduktion (p=0,01)
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Autor, Jahr, |Population | Anzahl IR: roh/adjustiert | Minor/Major- IR Major-LEA |IR Minor-LEA | Zeitlicher Trend
Land Hospitalisierungen mit Verhiiltnis (95% gesamt pro gesamt pro (95% CI): Major-LEA,
LEA, Durchschnittsalter CD 100.000 PJ 100.000 PJ Minor-LEA
(DA), Diabetesdauer (95% CI) (95% CI)
(DD)
Wrobel etal. | DM Major: n=44.599 Roh NA 369 NA NA
2001, USA
(Wrobel et al., Alters-, geschlechts- 383 (360-406) NA
2001) und ethnieadjustiert
(Standard Medicare
Population)
NDM Major: n=39.111 Roh NA 39 NA NA
Alters-, geschlechts- 38 (35,4-40,6) NA
und ethnieadjustiert
(Standard Medicare
Population)

LEA: Lower extremity amputation = Amputation der unteren Extremitit, DM: Diabetes mellitus, NDM: kein Diabetes mellitus, IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus =
insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus = nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus, DA: Durchschnittliches Alter der Populationen,
DD: Durchschnittliche Diabetesdauer der Populationen, J.: Jahr, Lebensjahr, IR: Inzidenzrate, RR: Relatives Risiko, NA: nicht angegeben, “Modelle der medizinischen Statistik
(Regressions- und Hypothesentests), fselbstgerechnet



5.5 Alle Amputationen pro Person

5.5.1 A: Jegliche Amputation

Insgesamt sechs Studien berichteten iiber IRs jeglicher Amputationen mit Zahlweise aller

Amputationen pro Person (s. Tabelle 12).

1) Populationen mit DM

a) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs in
Populationen mit DM von 167 (Humphrey et al., 1994) bis 928 (van Houtum und
Lavery, 1997). Beide Studien erfassten alle Amputationen unabhéngig von deren
Ursache.

b) Rohe IR: In der Population mit DM reichten die rohen IRs von 319,7 (Aragon-
Sanchez et al., 2009) bis 790 pro 100.000 PJ (Larsson et al., 1995).

c) Zeittrend: Zwei Studien zeigten deskriptiv zeitliche Trends von IRs und beschrieben

Reduktionen in Populationen mit DM (Canavan et al., 2008, Larsson et al., 1995).

2) Populationen ohne DM
a) Rohe IR: In den Populationen ohne DM bestand in Spanien eine rohe IR von 17,1 in
2002 (Aragon-Sanchez et al., 2009).
b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht variierten die IRs von
12,3 (1996) bis 22,8 (2000) (Canavan et al., 2008).
c) Zeittrend: In Populationen ohne DM zeigte eine Studie deskriptiv einen Anstieg der

IRs im Zeittrend (Canavan et al., 2008).
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Tabelle 12: Inzidenzraten (IRs) pro 100.000 Personenjahre: Zihlweise alle Amputationen (LEA), jegliche LEA, in Populationen mit und ohne Diabetes mellitus

94].); Frauen: 79J. (von
40-94J.)

Autor, Jahr, Land | Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert |IR: gesamt pro 100.000 PJ (95% | IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher
Durchschnittsalter (DA) CD Geschlecht und Ethnie pro Trend
100.000 PJ (95% CI) (95% CI)
Aragon-Sanchez et | DM n=105; Roh (regional) 319,7 (258,6-380,8) 20-44].: 9,8 (3,8-23,4); NA
al. 2009, Spanien DA: 68,8+10,3J. 45-64].: 349,8 (224,8-474,8);
(Aragon-Sanchez et >65J.: 1868,4 (1443,8-2293,0)
al., 2009)
NDM n=37; 17,1 (11,6-22,6) 20-44J.: 1,5 (0,5-3,5); NA
DA: 74,1+£14,0]. 45-64].: 10,6 (2,12-19,1);
>65J.: 112,8 (71,8-153,9)
Canavan et al. 2008, | DM n=223 Altersadjustiert 1995-1996: 546,3; NA Deskriptiv:
Vereinigtes (Européische 1999-2000: 176,0 Reduktion
Kénigreich (UK) Bevolkerung 1993) —
(Canavan et al., NDM n=231 1995-1996: 12,3; NA Deskriptiv:
2008) 1999-2000: 22,8 Anstieg
Humphrey et al. DM n=79 (gesamt) Roh Gesamt: 375 (297-467); NA NA
1994, USA n=73 (NIDDM); NIDDM: 388 (304-487);
(Humphrey et al., n=5 (IDDM) IDDM: 283 (92-659)
1994) n=1 (sek.DM, siche
Tabelle 1A) Alters- und Gesamt: 167 (98-237); NA
geschlechtsadjustiert | NIDDM: 162 (76-247);
(USA Kaukasische | IDDM: 337 (35-639)
Ethnie 1980)
Larsson et al. 1995, | DM n=387 bei n=294 Roh 1982: 790; Miénner: Deskriptiv:
Schweden Patienten; 1993: 410 1610 (Variation 910 bis 2120); Reduktion
(Larsson et al., DA: 77]. (von 32-94].); Frauen:
1995) Mainner: 74J. (von 32- 1520 (Variation 620 bis 3050)
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1997, USA
(van Houtum und
Lavery, 1997)

DA: 64,8+12,5].

Bevolkerung 1990)

1.576 (1.479-1.674),
Diagnostizierter und
undiagnostizierter DM:
928 (872-984)

2443 (2239-2648);

Frauen:

994 (899-1090);

Kaukasische Ethnie:

1079 (862-1296);

Hispanische Ethnie (Mexikaner):
1715 (1601-1829);
Afroamerikanische Ethnie:

2594 (2078-3111);
Diagnostizierter und
undiagnostizierter DM: Ménner:
1317 (1221-1412);

Frauen:

619 (556-683);

Kaukasische Ethnie:

661 (513-809);

Hispanische Ethnie (Mexikaner):
1049 (985-1113);
Afroamerikanische Ethnie:

1552 (1162-1942)

Autor, Jahr, Land | Population | Anzahl LEA, IR: roh/adjustiert | IR: gesamt pro 100.000 PJ (95% | IR: stratifiziert nach Alter, Zeitlicher
Durchschnittsalter (DA) CD Geschlecht und Ethnie pro Trend
100.000 PJ (95% CI) (95% CI)
Sambamoorthi et al. | DM n=2.997 (Ménner 2979, Roh 820 Mainner: 830, NA
2006, USA Frauen 18; im Frauen: 220;
(Sambamoorthi et Algorithmus III der Kaukasische Ethnie: 840;
al., 2006) Studie) Afroamerikanische Ethnie: 1000;
Hispanische Ethnie: 800;
Sonstige: 810;
Unbekannt: 70
Van Houtum et al. DM n=1.922; Altersadjustiert (US- | Diagnostizierter DM: Diagnostizierter DM: Ménner: NA

LEA: Lower extremity amputation = Amputation der unteren Extremitit, DM: Diabetes mellitus, NDM: kein Diabetes mellitus, IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus =

insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus = nicht-insulinabhingiger Diabetes mellitus, DA: Durchschnittliches Alter der Populationen,

J.: Jahr, Lebensjahr, IR: Inzidenzrate, RR: Relatives Risiko, NA: nicht angegeben, fselbstgerechnet




5.5.2 B: Major-Amputation

Insgesamt vier europdische Studien berichteten iiber IRs von Major-Amputationen mit
Zihlweise aller Amputationen pro Person (s. Tabelle 13).

Zwei Studien (Calle-Pascual et al., 2001, Canavan et al., 2008) definierten Major-Amputation
als Amputation durch und proximal der Tarsometatarsalgelenke, wohingegen zwei andere
Studien (Aragon-Sanchez et al., 2009, Larsson et al., 1995) Major-Amputation als

Amputation proximal der Sprunggelenksebene definierten.

1) Populationen mit DM

a) Rohe IR: In den Populationen mit DM reichten die rohen IRs von 150 bis 670 pro
100.000 PJ (Larsson et al., 1995).

b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von 75,8
bis 310,5 pro 100.000 PJ (Canavan et al., 2008).

c) Zeittrend: Insgesamt drei Studien zeigten deskriptiv eine Reduktion der IRs im
Zeittrend (Calle-Pascual et al., 2001, Canavan et al., 2008, Larsson et al., 1995). Eine
Studie davon getrennt nach Geschlecht mit Reduktionen von 63% bei Frauen und

82,5 % bei Miannern (Calle-Pascual et al., 2001).

2) Populationen ohne DM
a) Rohe IR: In den Populationen ohne DM kam eine rohe IR von 11,1 pro 100.000 PJ in
2002 vor (Aragon-Sanchez et al., 2009).
b) Adjustierte IR: Mit Adjustierung nach Alter und Geschlecht reichten die IRs von 8,1
(1999) bis 15,3 pro 100.000 PJ (2000) (Canavan et al., 2008).
c) Zeittrend: Wiahrend eine Studie (Canavan et al., 2008) einen Anstieg der IRs im
Zeittrend in der Population ohne DM deskriptiv darstellte, zeigte eine andere Studie

(Larsson et al., 1995) deskriptiv eine Reduktion.
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5.5.3 C: Minor-Amputation

Insgesamt zwei europdische Studien (Calle-Pascual et al., 2001, Canavan et al., 2008)
berichteten iiber IRs von Minor-Amputationen mit Zéhlweise aller Amputationen pro Person

und definierten Minor-Amputationen als distal der Tarsometatarsalgelenke (s. Tabelle 13).

1) Populationen mit und ohne DM
Eine Studie aus dem Vereinigten Konigreich beschrieb nach Alter adjustierte IRs in
Populationen mit DM, welche von 100,5 bis 362,9 pro 100.000 PJ reichten (Canavan et
al., 2008).
Eine weitere Studie berichtete liber geschlechterspezifische rohe und nach Alter und
Geschlecht adjustierte IRs in Populationen mit und ohne DM (Calle-Pascual et al., 2001).
Dieselbe Studie stellte sowohl fiir Populationen mit als auch ohne DM, getrennt nach
Geschlecht, eine deskriptive Reduktion der IRs im Zeittrend fest (Calle-Pascual et al.,
2001).

2) Minor/Major-Verhdltnisse
In Populationen mit DM bestand ein Minor/Major-Verhéltnis von 0,47 (Larsson et al.,
1995) bis 1,05 (Canavan et al., 2008) und in Populationen ohne DM von 0,51 (Canavan et
al., 2008) bis 0,54 (Aragon-Sanchez et al., 2009).
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Tabelle 13: Inzidenzraten (IRs) pro 100.000 Personenjahre: Zdahlweise alle Major- oder Minor-Amputationen (LEA), in Populationen mit und ohne DM

Autor, Jahr, |Population | Anzahl LEA |IR:roh/ Minor/Major- | IR Major- IR Minor- IR Major-LEA IR Minor-LEA Zeitlicher
Land adjustiert Verhiiltnis LEA gesamt |LEA gesamt | stratifiziert nach stratifiziert nach Trend
(95% CI) pro 100.000 pro 100.000 Geschlecht pro Geschlecht pro (95% CI)
PJ (95% CI) |[PJ (95% CI) |100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) 95% CI)
Aragbn- DM Jegliche: Roh 0,817 176,6 (131,2- |NA NA NA NA
Sanchez et al. n=105; (regional) 222)
2009, Spanien Major: n=58;
(Aragon- Minor: n=47
Sanchez et al., .
2009) NDM Jegliche: 0,54" 11,1 (6,6-15,5) | NA NA NA
n=37,
Major: n=24;
Minor: n=13
Calle-Pascual | DM Jegliche: Roh NA NA NA 1989-1993: 1989-1993: Major-
etal. 2001, n=267; Minner 72,5; Minner: 60,6; LEA:
Spanien Major: NA; Frauen 24,5; Frauen: 19,0; Deskriptiv:
(Calle-Pascual Minor: NA 1994-1996: 1994-1996: Minner:
et al., 2001) Minner 42,5; Minner: 59,9; -82,5%,
Frauen 14,4, Frauen: 18,0; Frauen:
1997-1999: 1997-1999: -63,3%
Ménner 12,7, Minner: 34,0, Minor-
Frauen 9,0 Frauen: 18,0 LEA:
Deskriptiv:
Alters- und NA NA 1989-1993: 1989-1993: Minner:
geschlechts- Minner: 70,6; Mainner: 58,9; -43,9%,
adjustiert Frauen: 15,3; Frauen: 11,9; Frauen:
1994-1996: 1994-1996: -5,3%
Minner 41,4; Minner: 57,8;
Frauen: 9,0; Frauen: 11,3;
1997-1999: 1997-1999:
Minner: 12,4, Minner: 33,1;
Frauen: 5,6 Frauen: 11,3
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Autor, Jahr, |Population | Anzahl LEA |IR:roh/ Minor/Major- | IR Major- IR Minor- IR Major-LEA IR Minor-LEA Zeitlicher
Land adjustiert Verhiiltnis LEA gesamt |LEA gesamt | stratifiziert nach stratifiziert nach Trend
95% CI) pro 100.000 pro 100.000 Geschlecht pro Geschlecht pro 95% CI)
PJ (95% CI) |PJ(95% CI) |100.000 PJ 100.000 PJ
(95% CI) (95% CI)
NDM Jegliche: Roh NA NA NA 1989-1993: 1989-1993: Major-
n=188 Minner: 2,8; Minner: 1,4; LEA:
Major: NA; Frauen: 2,4; Frauen: 0,9; Deskriptiv:
Minor: NA 1994-1996: 1994-1996: Minner:
Minner: 1,1; Minner: 0,5; -48,1%,
Frauen: 0,6; Frauen: 0,1; Frauen:
1997-1999: 1997-1999: -62,5%;
Mainner: 1,3; Mainner: 0,7; Minor-
Frauen: 0,9 Frauen: 0,1 LEA:
Deskriptiv:
Alters- und NA 1989-1993: 1989-1993: Minner:
geschlechts- Miénner: 2,7; Minner: 1,4; -50,0%,
adjustiert Frauen: 1,5; Frauen: 0,6; Frauen:
1994-1996: 1994-1996: -88.9%
Minner: 1,1; Minner: 0,5;
Frauen: 0,4; Frauen: 0,1;
1997-1999: 1997-1999:
Minner: 1,3; Minner: 0,7;
Frauen: 0,6 Frauen: 0,1;
Canavan et al. | DM Jegliche: Altersadjus- | 1,05 (0,86- 1995-1996: 1995-1996: NA NA Major-
2008, n=223 tiert 1,26) 310,5; 253,8; 1998- LEA:
Vereinigtes Major: NA (Européische 1996-1997: 1999:362,9; Deskriptiv:
Kénigreich Minor: NA Bevolkerung 190,2; 1997- 1999-2000: Reduktion
(UK) 1993) 1998:132,9; 100,5 Minor-
(Canavan et 1998-1999: LEA:
al., 2008) 272,8; 1999- Deskriptiv:
2000: 75,8 unverdndert
NDM Jegliche: 0,51 (0,4-0,64) | 1995-1996: NA NA NA Major-
n=231; 8,7; LEA:
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Autor, Jahr, |Population | Anzahl LEA |IR:roh/ Minor/Major- | IR Major- IR Minor- IR Major-LEA IR Minor-LEA Zeitlicher
Land adjustiert Verhiiltnis LEA gesamt |LEA gesamt | stratifiziert nach stratifiziert nach Trend
95% CI) pro 100.000 pro 100.000 Geschlecht pro Geschlecht pro 95% CI)
PJ (95% CI) |PJ(95% CI) |100.000 PJ 100.000 PJ
95% CI) 95% CI)
Major: NA; 1996-1997: Deskriptiv:
Minor: NA 9,6; Anstieg
1997-1998: Minor-
12,4; LEA:
1998-1999: Deskriptiv:
8,1; NA
1999-2000:
15,3
Larssonetal. | DM Jegliche: Roh 0,477 670 zu 150 NA NA NA Major-
1995, n=387, LEA:
Schweden Major: Deskriptiv:
(Larsson et al., n=263"; Reduktion
1995) Minor: n=124

LEA: Lower extremity amputation = Amputation der unteren Extremitit, DM: Diabetes mellitus, NDM: kein Diabetes mellitus, IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus =
insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus = nicht-insulinabhéngiger Diabetes mellitus, IR: Inzidenzrate, RR: Relatives Risiko,
NA: nicht angegeben, Tselbstgerechnet




5.6

Relatives Risiko (RR)

Basierend auf den IRs von Amputationen der eingeschlossenen Studien (s. Kapitel 5.3, 5.4,

5.5) wurden RRs zwischen der Population mit und ohne DM untersucht (s. Tabelle 14).

Lediglich Daten von RRs zu Minor-Amputationen nach Zéhlweise einer und aller

Amputationen pro Person lagen nicht vor. Die RRs wurden entweder von den Studien

angegeben oder konnten aus den IRs gebildet werden.

1) Eine Amputation pro Person

a)

b)

Eine jegliche Amputation pro Person: Die RRs reichten von 7,4 (Icks et al., 2009) bis
ca. 25,7 (Trautner et al., 2007). Ein signifikanter Zeittrend bestand nicht (Lombardo et
al., 2014).

Eine Major-Amputation pro Person: In insgesamt acht Studien reichten die RRs nach
Zihlweise einer Major-Amputation pro Person von RRs von 5,1 (Icks et al., 2009) bis
36,1 (Canavan et al., 2008). Zwei Studien berichteten deskriptiv von einer Reduktion
der RRs im Zeittrend (Canavan et al., 2008, Ikonen et al., 2010).

2) Mehrere Amputationen pro Person nach Hospitalisierungen

a)

b)

Jegliche Amputationen pro Person nach Hospitalisierungen: Die RRs reichten von
10,5 (Gregg et al., 2014) bis 41,3 (Almaraz et al., 2012). Eine Studie (Almaraz et al.,
2012) berichtete deskriptiv iiber einen Anstieg des RR im Zeittrend von 31,6%,
wihrend vier weitere Studien keine signifikanten Verdnderungen feststellten (Buckley
etal., 2012, Gregg et al., 2014, Lombardo et al., 2014, Vamos et al., 2010).
Major-Amputationen pro Person nach Hospitalisierungen: Die RRs variierten von
10,1 (Wrobel et al., 2001) bis 17,9 (Buckley et al., 2012). Ein signifikanter Zeittrend
der RRs war im statistischen Modell nicht nachweisbar (Lombardo et al., 2014).
Minor-Amputationen pro Person nach Hospitalisierungen: Die RRs von Minor-

Amputationen reichten von 27,0 (Vamos et al., 2010) bis 40,9 (Buckley et al., 2012).

3) Alle Amputationen pro Person

a)

Alle jeglichen Amputationen pro Person: Die RRs reichten von 7,7 (5,0-12,9) bis 46
(25,7-90,6) (Canavan et al., 2008). Ein Zeittrend der RRs wurde nicht untersucht.

b) Alle Major-Amputationen pro Person: Die RRs zwischen Populationen mit und ohne

DM lagen in einer britischen Studie zwischen 5,0 und 35,5 (Canavan et al., 2008). Ein

Zeittrend der RRs wurde nicht untersucht.
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Tabelle 14: RR, AR und PAR von LEA in Populationen mit und ohne Diabetes, Gesamtpopulation und stratifiziert nach Geschlecht oder Ethnie

Autor, Jahr, Land | Methode (RR) Untersuchte LEA | RR jegliche RR Major- RR Minor- RR stratifiziert AR, PAR in % | Zeitlicher Trend
nach Zihlweise LEA LEA LEA nach Geschlecht | (95% CI) (RR)
95% CI) 95% CI) 95% CI) oder Ethnie (95%
CI)
Almaraz et al. Quotient, Hospitalisierung: 1998-2000: NA NA Mainner: NA Vergleich erster mit
2012, Spanien adjustiert Jegliche LEA 31,4 (27,7- 1998-2000: letztem Drei-Jahres-
(Almaraz et al., (Segi/Doll- (Tab. 10); 34,2); 28,7 (25,2-32,7); Zeitraum:
2012) Bevolkerung) Major-LEA 2001-2003: 2001-2003: RR Jegliche LEA:
(Tab. 11) 33,1 (29,7- 31,0 (27,2-38,4); Deskriptiv:
38,0); 2004-2006: gesamt: +31,6%;
2004-2006: 42,9 (37,6-48,3); RR Minner: +49,4%;
41,3 (37,0— Frauen: RR Frauen: -11,9% ;
45,1) 1998-2000: RR Minor und RR
43,2 (34,9-52,6); Major: deskriptiver
2001-2003: Anstieg
41,6 (33,9-50,3);
2004-2006:
38,1 (31,0-34,5)
Aragon-Sanchez et | Roh (regional) Alle LEA: 18,6 (12,8- 15,9 (9,8-25,6) | NA NA NA NA
al. 2009, Spanien Jegliche LEA 27,1)
(Aragon-Sanchez (Tab. 12)
et al., 2009) Major-LEA
(Tab. 13)
Buckley et al. Cuzick-Test", Hospitalisierung: 2005: 2005: 2005: NA NA RR Jegliche LEA:
2012, Irland Poisson-Test”, Jegliche LEA 22,3 (19,1- 14,8 (11,8— 32,7 (26,2- Cuzick-Test": nicht-
(Buckley et al., altersadjustiert (Tab. 10) 26,1); 18,6); 40,9); signifikant (p=0,4);
2012) (europdische Major-LEA 2006: 2006: 2006: RR Major: deskriptiv;
Bevdlkerung) (Tab. 11) 21 (17,8-24,7); | 11,5(9,0— 36,1 (28,6- RR Minor: deskriptiv
2007: 14,7); 45,6);
21,9 (18,8- 2007: 2007:
25,6); 13,0 (10,3— 35,5 (28,5-
2008: 16,3); 44,1);
22 (18,9-25,6); | 2008: 2008:
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Autor, Jahr, Land

Methode (RR)

Untersuchte LEA
nach Zihlweise

RR jegliche
LEA
95% CI)

RR Major-
LEA
95% CI)

RR Minor-
LEA
(95% CI)

RR stratifiziert
nach Geschlecht
oder Ethnie (95%
CI)

AR, PAR in %
(95% CI)

Zeitlicher Trend
(RR)

2009:
29,2 (24,9-
34,3)

17,2 (13,6-
21,7);
2009:
17,9 (13,9-
23,0)

37,4 (29.8-
46.9);
2009:
40,9 (33,0-
50,7)

Canavan et al.
2008, Vereinigtes
Kénigreich (UK)
(Canavan et al.,
2008)

Quotient,
altersadjustiert
(Européische
Bevolkerung
1993)

Eine LEA:
Major-LEA
(Tab. 9)

NA

Erste Major:
1995-1996:
27,51,
1996-1997:
16,5%;
1997-1998:
9,47
1998-1999:
36,17;
1999-2000:
5,2°

NA

NA

NA

Deskriptiv:
Jegliche:
Reduktion;
Major: Reduktion

Alle LEA:
Jegliche LEA
(Tab. 12)

1995:

46 (25,7-90,6);
2000:

7,7 (5,0-12,9)

1995-1996:
35,5 (18,9-
76,8) :
1996-1997:
19,81
1997-1998:
10,7;
1998-1999:
33,7;
1999-2000:
5,0 (2,82-9,43)

NA

NA

NA

Deskriptiv:
Major: Reduktion
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Autor, Jahr, Land | Methode (RR) Untersuchte LEA | RR jegliche RR Major- RR Minor- RR stratifiziert AR, PAR in % | Zeitlicher Trend
nach Zihlweise LEA LEA LEA nach Geschlecht |(95% CI) (RR)
95% CI) 95% CI) 95% CI) oder Ethnie (95%
CI)
Chen et al. 2000, Quotient, roh Eine LEA: NA NA NA Minner: 9,24%; NA NA
Taiwan (national) Jegliche LEA Frauen: 11,78%
(Chen et al., 2006) (Tab. 8)
Fortington et al. Quotient, roh Eine LEA: NA 12,3 (9,7-15,4) |NA Major-LEA: NA NA
2013, Niederlande | (regional) Major-LEA Ménner:
(Fortington et al., (Tab. 9) 10,0 (7,4-13,4);
2013) Frauen:
16,0 (11,1-23,0)
Fosse et al. 2009, Quotient, alters- Eine LEA: 11,8 (11,0- NA NA NA NA NA
Frankreich und geschlechts- | Jegliche LEA 12,6) mit
(Fosse et al., 2009) | adjustiert (Tab. 8) traumatisch);
(Franzosische 12,9 (12,0-
Bevolkerung 13,9) nicht-
2003) traumatisch)
Gregg et al. 2014, | Quotient, Hospitalisierung: 1990: NA NA NA NA Deskriptiv:
USA altersadjustiert Jegliche LEA 18,8 (15,1- unverdndert, p=0,4
(Gregg et al., 2014) | (US-Bevolkerung | (Tab. 10) 22.,6);
2000) 2000:
18,0 (14,3-
21,7);
2010:
10,5 (6,0-15,0)
Gujral et al. 1993, | Quotient; alters- Eine LEA: NA NA NA Jegliche LEA: NA NA
Vereinigtes und geschlechts- | Jegliche LEA Kaukasische
Konigreich adjustiert (Tab. 8) Ethnie: adjustiert:
(England) 9,47%;
(Gujral et al., Ménner: 10,297

1993)

Frauen: 8,317
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Autor, Jahr, Land | Methode (RR) Untersuchte LEA | RR jegliche RR Major- RR Minor- RR stratifiziert AR, PAR in % | Zeitlicher Trend
nach Zihlweise LEA LEA LEA nach Geschlecht |(95% CI) (RR)
95% CI) 95% CI) 95% CI) oder Ethnie (95%
CI)
Holman et al. Quotient, roh Hospitalisierung: 233 NA NA NA NA NA
2012, Vereinigtes Jegliche LEA
Konigreich (Tab. 10)
(England)
(Holman et al.,
2012)
Humphrey et al. Quotient, roh, Eine LEA: 17 NA NA NA 61 NA
1994, USA alters- und Jegliche LEA
(Humphrey et al., | geschlechts- (Tab. 8)
1994) adjustiert (USA
Kaukasische
Ethnie 1980)
Icks et al. 2009, Quotient, alters- Eine LEA: 7,4 (6,3-8,7) 5,1 (3,9-6,6) NA Jegliche LEA: Jegliche LEA: NA
Deutschland und geschlechts- | Jegliche LEA Manner: AR:
(Icks et al., 2009) | adjustiert (Tab. 8) 8,8 (7,3-10,7); gesamt:
(deutsche Major-LEA Frauen: 86 (84-89);
Bevolkerung (Tab. 9) 5,7 (4,3-7,6); Manner:
2004) Major: 89 (86-91);
Ménner: Frauen:
5,3 (3,8-7,4); 83 (77-87);
Frauen: Major:
4,5 (3,1-6,6); AR:
gesamte DM:
80 (74-85);
PAR:
gesamt:
51 (46-56);
Mainner:

59 (54-64);
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Autor, Jahr, Land | Methode (RR) Untersuchte LEA | RR jegliche RR Major- RR Minor- RR stratifiziert AR, PAR in % | Zeitlicher Trend
nach Zihlweise LEA LEA LEA nach Geschlecht |(95% CI) (RR)
95% CI) 95% CI) 95% CI) oder Ethnie (95%
CI)
Frauen:
40 (30-48)

Ikonen et al., 2010, | Quotient, Eine LEA: NA 1997-2007: NA 1997-2007: NA Deskriptiv:
Finnland altersadjustiert Major-LEA 7,4 (7,2-1,7) Ménner: signifikante Reduktion
(Ikonen et al., (Tab. 9) 8,9 (8,6-9,3); (Ménner und Frauen)
2010) Frauen:

6,3 (6,1-6,6);

1997-2000:

Manner:

11,7 (10,9-12,4);

Frauen:

8,8 (8,3-9,3);

2004-2007:

Miénner:

7,0 (6,5-7,4);

Frauen:

4,5 (4,2-4,8)
Johannesson et al. | Quotient, roh Eine LEA: NA 8,57 NA Frauen: 8,73; NA NA
2009, Schweden Major-LEA Minner: 8,217
(Johannesson et al., (Tab. 9)
2009)
Lavery et al. 1996, | Quotient, Hospitalisierung: NA NA NA Kaukasische NA NA
USA altersadjustiert Jegliche LEA Ethnie:
(Lavery et al., (US-Bevolkerung | (Tab. 10) 27,84 (25,35-
1996) 1990) 30,33);

Hispanische

Ethnie:

25,56 (22,13-

29,51);
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Autor, Jahr, Land | Methode (RR) Untersuchte LEA | RR jegliche RR Major- RR Minor- RR stratifiziert AR, PAR in % | Zeitlicher Trend
nach Zihlweise LEA LEA LEA nach Geschlecht |(95% CI) (RR)
95% CI) (95% CI) (95% CI) oder Ethnie (95%
CI)
Afroamerika-
nische Ethnie:
14,16 (12,57-
15,95)
Lombardo et al. Poisson-Test", Eine LEA: 10,95 (9,37- 6,36 (5,60- 19,37 (16,49- |NA NA Poisson-Test": nicht-
2014, Italien alters- und Jegliche LEA 12,81), 7,23), p<0.001 |22,77), signifikant
(Lombardo et al., | geschlechts- (Tab. 8) p<0.001 p<0.001
2014) adjustiert S— . —
(Italienische Hosp' italisierung: NA NA NA NA NA 301s§0n-Test : nicht-
Bevolkerung Jegliche LEA signifikant
Major-LEA
(Tab. 11)
Morris et al. 1998, | Quotient; alters- Eine LEA.: 12,33 (8,64- 12,75 (8,43- 15,72 (9,58- Jegliche LEA: Jegliche LEA: NA
Vereinigtes und geschlechts- | Jegliche LEA 17,52) 19,29 25,80) Manner: AR:
Konigreich adjustiert (Tab. 8) 12,17 (8,74- gesamt
(Schottland) (schottische 16,95); adjustiert: 92;
(Morris et al., Bevolkerung Frauen: Frauen: 91,49;
1998) 1994) 10,83 (7,32- Minner: 92,11;
16,03); PAR:
Major: Minner: 30,74;
Mainner: Frauen: 17,99
15,05 (9,94-
22,79);
Frauen:

7,76 (5,04-11,95);
Minor:

Minner:

17,54 (10,98-
28,03);
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Autor, Jahr, Land | Methode (RR) Untersuchte LEA | RR jegliche RR Major- RR Minor- RR stratifiziert AR, PAR in % | Zeitlicher Trend
nach Zihlweise LEA LEA LEA nach Geschlecht |(95% CI) (RR)
95% CI) 95% CI) 95% CI) oder Ethnie (95%
CD)
Frauen:
14,06 (8,33-23,74)
Siitonen et al. Quotient; Eine LEA: NA NA NA Jegliche LEA: NA NA
1993, Finnland altersadjustiert Jegliche LEA Mainner: 10,3;
(Siitonen et al., (Finnische (Tab. 8) Frauen: 13,8
1993) Bevolkerung
>2517.,1980)
Trautner et al. Quotient, Poisson- | Eine LEA: Gesamter NA NA NA Jegliche LEA: NA
2001, Deutschland | Test", alters- und | Jegliche LEA Zeitraum: AR: 96 (94-97);
(Trautner et al., geschlechts- (Tab. 8) Quotient: 26 PAR: 70 (61-77)
2001) adjustiert Major-LEA (17-39);
(deutsche (Tab. 9) Poisson-Test:
Bevolkerung 20,5 (15,84-
1991) 26,81)
Trautner et al. Quotient, alters- Eine LEA: Gesamter NA NA NA Jegliche LEA: NA
2007, Deutschland |und geschlechts- | Jegliche LEA Zeitraum: AR:
(Trautner et al., adjustiert (Tab. 8) 25,685 1996: 99;
2007) (deutsche Major-LEA (17,731- 2000 und 2004:
Bevolkerung (Tab. 9) 37,787); 89;
1991) 1996: PAR:
80 (max.); 1996: 90;
2003/2004: 2004: 49
9 (min.)
Vamos et al. 2010, | Poisson-Test", roh | Hospitalisierung: 2004-2005: 2004-2005: 2004-2005: NA NA Poisson-Test": nicht-
Vereinigtes Jegliche LEA 20,5 (19,7- 15,5 (14,7- 27,0 (25,5- signifikant fiir alle
Kénigreich (UK) (Tab. 10) 21,3); 16,4); 28.5); LEA, p=0,317
(Vamos et al., 2005-2006: 2005-2006: 2005-2006:
2010) 20,7 (19,9- 14,6 (13,8- 29,3 (27,7-
21,6); 15,5); 31,0);
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Autor, Jahr, Land | Methode (RR) Untersuchte LEA | RR jegliche RR Major- RR Minor- RR stratifiziert AR, PAR in % | Zeitlicher Trend
nach Zihlweise LEA LEA LEA nach Geschlecht |(95% CI) (RR)
95% CI) 95% CI) 95% CI) oder Ethnie (95%
CI)
2006-2007: 2006-2007: 2006-2007:
20,9 (20,1- 14,2 (13,4- 30,2 (28,5-
21,8); 15,1); 31,9);
2007-2008: 2007-2008: 2007-2008:
21,0 (20,2- 14,4 (13,6- 30,4 (28,7-
21,8); 15,2); 32,2);
2008-2009: 2008-2009: 2008-2009:
21,2 (20,4- 14,9 (14,1- 29,9 (28,3-
22,1) 15,7) 31,7)
Van Houtum et al. | Quotient, Hospitalisierung: National: 20,2; | NA NA NA NA NA
1996, Niederlande | altersadjustiert Jegliche LEA Regional: 7,87-
(Titel: Regional (Niederldandische | (Tab. 10) 45,17
variation...) Bevolkerung
(van Houtum und | 1992)
Lavery, 1996b)
Van Houtum et al. | Quotient, Hospitalisierung: 20,3 (99,9% NA NA Miénner: NA NA
1996, Niederlande | altersadjustiert Jegliche LEA ClI, 18,5-22,5) 20,52 (99,9% CI,
(Titel: The impact | (Niederldndische | (Tab. 10) 18,13-23,34);
of diabetes...) Bevolkerung Frauen:
(van Houtum et al., | 1992) 19,81 (99,9% CI,
1996) 17,16-22,87)
Van Houtum et al. | Quotient, Hospitalisierung: Niederlande: NA NA NA NA NA
1996, Niederlande | altersadjustiert Jegliche LEA 19,7;
und USA (Niederldandische | (Tab. 10) Kalifornien:
(Kalifornien) Bevolkerung 23,7
(Titel: Outcomes 1991)

associated...)
(van Houtum und
Lavery, 1996a)
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Autor, Jahr, Land | Methode (RR) Untersuchte LEA | RR jegliche RR Major- RR Minor- RR stratifiziert AR, PAR in % | Zeitlicher Trend

nach Zihlweise LEA LEA LEA nach Geschlecht |(95% CI) (RR)
95% CI) 95% CI) 95% CI) oder Ethnie (95%
CI)

Wrobel et al. 2001, | Quotient, alters- Hospitalisierung: NA 10,17 NA NA NA NA
USA und geschlechts- | Major-LEA
(Wrobel et al., adjustiert (Tab. 11)
2001) (Standard

Medicare

Population)

LEA: Lower extremity amputation = Amputation der unteren Extremitit, DM: Diabetes mellitus, NDM: kein Diabetes mellitus, IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus =
insulinabhéngiger Diabetes mellitus, NIDDM: non-insulin-dependent diabetes mellitus = nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus, DA: Durchschnittliche Alter der Populationen,
DD: Durchschnittliche Diabetesdauer der Populationen, J.: Jahr, Lebensjahr, IR: Inzidenzrate, RR: Relatives Risiko, PAR: Populationsattributables Risiko, AR: Attributables Risiko,
NA: nicht angegeben, *Modelle der medizinischen Statistik (Regressions- und Hypothesentests), fselbstgerechnet



5.7 Risikofaktoren fur Inzidenzen von Amputationen

5.7.1 Lebensalter

Insgesamt 13 Studien untersuchten IRs in verschiedenen Altersgruppen und zeigten
iiberwiegend einen Anstieg der IRs mit dem Alter, der unabhéngig von der ethnischen
Zugehorigkeit und dem DM-Status auftrat. Der Anstieg betrug deskriptiv in Populationen mit
DM im Vergleich der Altersgruppe um das 45. Lebensjahr zu den iiber 84-Jdhrigen um das
ca. 2- (Chen et al., 2006) bis 13-fache (Johannesson et al., 2009). In Populationen ohne DM
betrug der Anstieg der IRs im Vergleich der Altersgruppe um das 45. Lebensjahr zu den tiber
80-Jahrigen deskriptiv um das 4- (Chen et al., 2006) bis 82-fache (Icks et al., 2009) und war

gegeniiber den Populationen mit DM ausgeprigter.

In allen Studien stiegen die IRs sukzessive mit steigendem Lebensalter. Lediglich in einer
Studie der indianischen Ethnie stiegen die IRs nicht mit steigendem Lebensalter an, sondern
zeigten deskriptiv in allen untersuchten Subgruppen (alle Personen, Ménner, Frauen) in der
Altersgruppe iiber 65 Jahren im Vergleich zur mittleren Altersgruppe von 45 bis 64 Jahren
fallende IRs (Humphrey et al., 1996). Weitere Ausnahmen mit fallenden IRs in einzelnen
Subgruppen lagen in vier Studien vor (Almaraz et al., 2012, Chen et al., 2006, Gregg et al.,
2014, Morris et al., 1998).

5.7.2 Geschlecht

Der Risikofaktor Geschlecht wurde mit RRs zwischen Méannern und Frauen in Populationen
mit und ohne DM untersucht. Entweder waren RRs berichtet oder wurden anhand der IRs
berechnet. Insgesamt 24 Studien beriicksichtigten den Risikofaktor Geschlecht.

In allen untersuchten Gruppen zeigten die Studien ein hoheres Amputationsrisiko mit hoheren
IRs in ménnlichen Populationen. Das ménnliche Geschlecht war insgesamt mit einem etwa 2-
fach erhohten RR fiir Amputationen gegeniiber dem weiblichen Geschlecht verbunden (Icks
et al., 2009, Trautner et al., 2007, Trautner et al., 2001).

Die nachtréglich berechneten RR (Quotient aus den IRs von Mannern und Frauen) lagen in
Populationen mit DM zwischen 1,3 (Chen et al., 2006, Humphrey et al., 1996) und 5 (Calle-
Pascual et al., 2001) sowie in Populationen ohne DM mehrheitlich bei ca. 2 (van Houtum und
Lavery, 1996b, van Houtum et al., 1996, Siitonen et al., 1993, van Houtum und Lavery,
1997). Nur zwei Studien berichteten deskriptiv in Populationen ohne DM iiber hohere IRs bei

Frauen gegeniiber Médnnern (Johannesson et al., 2009, Morris et al., 1998).
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Im Zeittrend der RRs zwischen Populationen mit DM und ohne DM berichtete eine Studie
deskriptiv iiber eine Zunahme des RR bei Madnnern um 49,4 % und eine Reduktion des RR
bei Frauen um 11,9 % (Almaraz et al., 2012). In derselben Studie zeigte der Zeittrend der IRs
dieselbe Entwicklung (Almaraz et al., 2012). Drei weitere Studien zeigten jedoch sowohl bei
Minnern als auch Frauen Reduktionen der IRs im Zeittrend, davon drei Studien deskriptiv
(Calle-Pascual et al., 2001, Gregg et al., 2014, van Houtum und Lavery, 1997) und eine
Studie nach Poisson-Test (Trautner et al., 2007).

5.7.3 Ethnische Zugehdarigkeit

In allen Studien war die kaukasische Population als die mehrheitliche Bevolkerungsgruppe
anzusehen, weshalb diese als Referenzgruppe gilt. Insbesondere Populationen der
afroamerikanischen und indianischen Ethnie wiesen gegeniiber der kaukasischen Ethnie ein
hoheres Risiko fiir Amputationen auf. Alle sechs Studien zu Angaben {iber das
Amputationsrisiko der afroamerikanischen Ethnie berichteten tiber erhohte IRs im Vergleich
zur kaukasischen und hispanischen Ethnie (Cook et al., 2014, Gregg et al., 2014, Lavery et
al., 1996, Sambamoorthi et al., 2006, Tseng et al., 2011, van Houtum und Lavery, 1997).
Die nachtriglich berechneten RRs verglichen zur kaukasischen Ethnie mit DM betrugen
zwischen 1,2 (Tseng et al., 2011) und 2,5 (van Houtum und Lavery, 1997).

In afroamerikanischen Populationen ohne DM war das nachtriglich berechnete RR sogar bis
4-fach erhoht (Lavery et al., 1996).

Ethnie ist ein assoziierter Faktor, wobei sich in indianischen Populationen in insgesamt drei
Studien deskriptiv hohere IRs fanden als in kaukasischen Populationen (Humphrey et al.,
1996, Lee et al., 1993, Valway et al., 1993). Die verschiedenen indianischen Populationen
waren jedoch sehr heterogen untereinander wie eine Studie mit einer Variation der IRs um das

bis zu 3-fache hervorhob (Valway et al., 1993).

Angaben zum Risiko der hispanischen Ethnie fiir Amputationen waren in den untersuchten
Studien widerspriichlich. Von insgesamt fiinf Studien iiber das Amputationsrisiko in der
hispanischen Ethnie berichteten zwei Studien niedrigere IRs in der hispanischen Ethnie
(Lavery et al., 1996, Tseng et al., 2011). Eine Studie nannte keinen Unterschied zur
kaukasischen Ethnie (Sambamoorthi et al., 2006). Zwei Studien erfassten deskriptiv IRs von
Amputationen, welche hoher als in der kaukasischen Ethnie, allerdings geringer als in der
afroamerikanischen Ethnie waren (Cook et al., 2014, van Houtum und Lavery, 1997). Das
nachtréglich berechnete RR verglichen zur kaukasischen Ethnie war bis 1,6 in Populationen

mit DM erhoht (van Houtum und Lavery, 1997).
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Allein die ethnische Zugehdrigkeit zur asiatischen Ethnie hatte einen protektiven Einfluss auf
das Amputationsrisiko: Die IRs betrugen deskriptiv nur etwa ein Viertel verglichen zur
kaukaschen Ethnie (Gujral et al., 1993). Insgesamt scheint die Zugehdrigkeit zur asiatischen
Ethnie einen protektiven Einfluss auf das Amputationsrisiko zu haben (Gujral et al., 1993,

Chen et al., 2006, Holman et al., 2012).
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6 Diskussion

6.1 Ergebnisse und Einflussfaktoren

6.1.1 Hauptergebnisse

Bereits Ende der 1980er Jahre riickten Amputationen der unteren Extremitét als
schwerwiegende Komplikation des DM ins Blickfeld der Forschung. Die St.Vincent-
Deklaration gab damals das Ziel einer Reduktion der Amputationen um die Hilfte innerhalb
von flinf Jahren aus (Saint Vincent declaration, 1990). Auch in jiingerer Vergangenheit blieb
die Reduktion von Amputationen ein wichtiges Gesundheitsziel wie nationale
Strategiepapiere mit Healthy people in den USA 2020 und die Australian Diabetes Strategy
2016-2020 zeigten (Australian Diabetes Strategy, 2017, Healthy People, 2010).

Unklar blieb jedoch, ob die Interventionen in der Gesundheitsversorgung Amputationen im
zeitlichen Verlauf tatsichlich reduzieren konnten. Bereits frithere Ubersichtsarbeiten wie von
Moxey (Moxey et al., 2011) legten Hinweise fiir Reduktionen von Amputationen vor.

Es fehlte jedoch eine systematische Ubersichtsarbeit mit dem Einschluss von
populationsbasierten Studien. Diese systematische Ubersichtsarbeit schloss diese
Forschungsliicke und identifizierte insgesamt 38 populationsbasierte Studien bis zum Jahr
2014, die tiber die Zielparameter IRs, RRs und Zeittrends von Amputationen in Populationen
mit und ohne DM berichteten.

In den eingeschlossenen Studien waren die IRs, wie bereits in fritheren Publikationen, in
Populationen mit DM gegeniiber Populationen ohne DM durchgehend erhoht (Jeffcoate und
van Houtum, 2004, Moxey et al., 2011). Insbesondere Minor-Amputationen traten in
Populationen mit DM héufiger auf. Signifikante Zeittrends zeigten eine Reduktion von Major-
Amputationen in Populationen mit DM. Fiir Minor-Amputationen konnte hingegen kein
einheitlicher Zeittrend gezeigt werden. Risikofaktoren fiir Amputationen waren steigendes
Lebensalter, mannliches Geschlecht (zweifaches Risiko gegeniiber dem weiblichen
Geschlecht) und Zugehorigkeit zu ethnischen Minderheiten wie der afroamerikanischen und
indianischen Ethnie (vierfaches respektive dreifaches Risiko gegeniiber der kaukasischen
Ethnie).

Jedoch war die Interpretation der epidemiologischen Mafizahlen IRs und RRs sowie des
Zeittrends aufgrund der nicht einheitlichen Definitionen von Amputationen hinsichtlich
anatomischer Hohe (Minor, Major, Jegliche), Zahlweise (eine Amputation pro Person,
mehrere Amputationen pro Person auf Basis von Hospitalisierungen, alle LEA pro Person)

und Ursachen erschwert.
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Diese Heterogenitiit erschwerte auch in dieser systematischen Ubersichtsarbeit die
Interpretation der Ergebnisse. Gruppen von Studien mit &hnlichem Studiendesign,
Definitionen von Amputationen und Darstellung epidemiologischer Maf3e halfen beim
Vergleich der Studien in dieser systematischen Ubersichtsarbeit. So konnten trotz der
Heterogenitét der Studien IRs und RRs von Amputationen sowie zeitliche Trends und
Risikofaktoren wie Lebensalter, Geschlecht und ethnische Zugehorigkeit untersucht werden.
Im Folgenden werden die Faktoren mit dem groften Einfluss auf die IRs von Amputationen

in dieser systematischen Ubersichtsarbeit detailliert betrachtet.

6.1.2 Relatives Risiko (RR) und Diabetes-Status (DM-Status)

Den grofiten Einfluss auf das Amputationsrisiko hatte in den eingeschlossenen Studien der
DM-Status, welcher sich im relativen Risiko (RR) von Populationen mit DM gegeniiber
Populationen ohne DM (mehrheitlich etwa zweifach erhoht) offenbarte.

Eine Studie berichtete jedoch auch {iber ein bis 46-fach erhdhtes RR in Populationen mit DM
gegeniiber Populationen ohne DM, bezogen auf adjustierte Daten aller, jeglicher
Amputationen (Canavan et al., 2008).

Nach anatomischer Hohe der Amputationen présentierten Studien mit Minor-Amputationen
hohere RRs gegeniiber Studien mit Major-Amputationen (Buckley et al., 2012, Lombardo et
al., 2014, Morris et al., 1998, Vamos et al., 2010). Dies war vor allem in der Gruppe mit
Zahlweise von Amputationen pro Person auf Basis von Hospitalisierungen zu sehen (Buckley
etal., 2012, Vamos et al., 2010). Insgesamt lagen die RRs von Amputationen jeglicher
anatomischer Hohe mehrheitlich zwischen den RRs von Major- und Minor-Amputationen
(Buckley et al., 2012, Lombardo et al., 2014, Vamos et al., 2010).

Erhohte RRs von Minor- gegeniiber Major-Amputationen in Populationen mit DM waren zu
erwarten, da Minor-Amputationen typischerweise bei Patienten mit DM auftreten: So lag der
Anteil von Minor-Amputationen mit kopravalentem DM in Deutschland 2014 bei 85,6 %,
wéhrend der Anteil von Major-Amputationen mit kopravalentem DM bei nur 63,7 % lag

(Kroger et al., 2017).

In den Untersuchungen der RRs nach Geschlechtern (RR Ménner mit DM / Ménner ohne
DM; RR Frauen mit DM / Frauen ohne DM) konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Vier Studien beschrieben hohere RRs bei Ménnern (Gujral et al., 1993,
Icks et al., 2009, Ikonen et al., 2010, Morris et al., 1998), drei Studien hohere RRs bei Frauen
(Chen et al., 2006, Fortington et al., 2013, Siitonen et al., 1993) und in weiteren drei Studien

vergleichbar hohe RRs (Almaraz et al., 2012, van Houtum et al., 1996, Johannesson et al.,
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2009). Auch die Unterscheidung nach anatomischer Hohe erbrachte keine Unterschiede der
RRs zwischen Ménnern und Frauen. Die RRs getrennt nach ethnischer Zugehorigkeit zeigten
hohere RRs in der kaukasischen und hispanischen Ethnie gegeniiber der afroamerikanischen

Ethnie (Lavery et al., 1996).

Eine eindeutige Aussage zum Zeittrend der RRs zwischen der Population mit und ohne DM
war aufgrund der widerspriichlichen Angaben und der geringen Studienzahl nicht moglich.
Zwei Studien widerlegten einen Zeittrend fiir alle Amputationshéhen im Poisson-Test
(Lombardo et al., 2014, Vamos et al., 2010) und eine weitere Studie mittels Cuzick-Test
(Buckley et al., 2012). Auch auf deskriptiver Ebene blieb der Zeittrend von jeglichen
Amputationen und Major-Amputationen widerspriichlich (Canavan et al., 2008, Gregg et al.,
2014, Tkonen et al., 2010, van Belle et al., 2011). Weitere Studien iiber den Zeittrend der RRs

zwischen Populationen mit und ohne DM bleiben demnach erforderlich.

Auch die Stratifizierung des DM-Typs kann einen Einfluss auf die Ergebnisse der
systematischen Ubersichtsarbeit haben. Insgesamt 34 von 38 eingeschlossenen Studien
untersuchten DM ohne Stratifizierung nach den hiufigsten DM-Typen 1 und 2.

Die vier restlichen Studien stratifizierten detaillierter nach Insulinabhéngigkeit, d.h. Insulin-
dependent DM (IDDM) bzw. Insulin-treated DM (ITDM) und Non-insulin-dependent DM
(NIDDM) bzw. Non-insulin-treated DM (NITDM) (Humphrey et al., 1996, Humphrey et al.,
1994, Valway et al., 1993, Lee et al., 1993). Obwohl eine Zuordnung von IDDM und NIDDM
zu den DM-Typen 1 und 2 entfiel, konnte man zumindest den DM-Typ 1 aufgrund seines
absoluten Insulinmangels der Gruppe IDDM zurechnen. In der Gruppe einer jeglichen
Amputation pro Person waren die IRs in den NIDDM-Populationen in drei von vier Studien
hoher als in den IDDM-Populationen (Humphrey et al., 1996, Valway et al., 1993, Lee et al.,
1993). Einer der Hauptgriinde fiir hohere IRs bei NIDDM (nur DM-Typ 2) kénnte das hohere
Lebensalter und damit einhergehende Morbidititen gegeniiber Patienten mit IDDM (DM-Typ
1, auch Typ 2) sein (RKI, 2019). So haben Patienten mit DM-Typ 2 gegeniiber DM-Typ 1 ein
bis zu dreifach erhohtes Risiko fiir makrovaskulidre Komplikationen wie den Myokardinfarkt
oder die PAVK (Rumenapf und Morbach, 2017). Allerdings gehdrten die vier Studien tliber
NIDDM und IDDM zu den éltesten eingeschlossenen Publikationen dieser systematischen

Ubersichtsarbeit, sodass diese Daten kritisch zu bewerten sind.

Neben dem DM-Typ schien auch der Therapie- oder Hospitalisierungs-Status ein weiterer

Risikofaktor fiir hohere IRs von Amputationen zu sein, welcher mit einer hoheren Morbiditét
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der hospitalisierten Patienten gegeniiber ambulanten Patienten mit DM zusammenhéngen
konnte (Venermo et al., 2013, Larsson et al., 1995). Zudem beschrieben Studien mehr
Komplikationen mit zunehmender Erkrankungsdauer des DM (Schofield et al., 2009).
Ahnlich wie bei ambulant therapierten Patienten mit DM wiesen Studien mit Einschluss des
unbekannten, undiagnostizierten DM niedrigere IRs von Amputationen gegeniiber dem
bekanntem DM auf (Calle-Pascual et al., 2001, van Houtum und Lavery, 1997).

Aus dem scheinbar geringeren Risiko fiir Amputationen in der Gruppe des unbekannten,
undiagnostizierten DM ldsst sich jedoch keine geringere Mortalitit ableiten:

Laut einer Ubersichtsarbeit lag deutschlandweit die Mortalitit von Patienten mit bekanntem
und unbekanntem DM in einem vergleichbaren Niveau, einzig Patienten mit Pradiabetes
hatten eine geringere Mortalitdt als Patienten mit bekanntem DM (Heidemann und Scheidt-

Nave, 2017).

6.1.3 Geschlecht und Lebensalter

Ein Risikofaktor fiir Amputationen war das ménnliche Geschlecht mit einem 1,3-fach bis 5-
fach erhohtem Amputationsrisiko gegeniiber dem weiblichen Geschlecht in Populationen mit
DM (Calle-Pascual et al., 2001, Chen et al., 2006, Humphrey et al., 1996, Icks et al., 2009).
Auch in Populationen ohne DM war das Amputationsrisiko bei Madnnern etwa 2-fach erhoht
(Almaraz et al., 2012, Icks et al., 2009). Diese Beobachtung deckte sich mit fritheren
Ergebnissen tliber den Einfluss des Geschlechts auf das Amputationsrisiko (Peek, 2011).

Eine Erkldrung konnte die hohere Priavalenz von gesundheitlichen Risikofaktoren in der
minnlichen gegeniiber der weiblichen Population sein. So waren beispielsweise in
Deutschland 2014/15 laut Robert-Koch-Institut der Tabakrauch- (27 % zu 20,8 %) und
Alkoholkonsum (18,2 % zu 13,8 %) sowie in einer weiteren Studie auch Ubergewicht (43,3
% zu 28,8 %) beim mannlichen Geschlecht weiter verbreitet (Schienkiewitz et al., 2017,
Zeiher et al., 2017, Lange et al., 2017).

Ein Risikofaktor war das steigende Lebensalter, welches erwartungsgemal mit steigenden IRs
von Amputationen einherging. Neben der ldngeren Erkrankungsdauer von DM konnte eine
Zunahme von Morbidititen und kardiovaskuldren Risikofaktoren mit steigendem Lebensalter
ein Grund fiir steigende IRs von Amputationen sein (Schofield et al., 2009).

In den eingeschlossenen Studien waren in Populationen ohne DM ein geringerer Anstieg der
IRs im jungen und mittleren Lebensalter und mit steigendem Lebensalter ein groBerer Anstieg
der IRs verglichen mit Populationen mit DM auffillig (Almaraz et al., 2012, Gregg et al.,
2014, Shamliyan, 2013, Chen et al., 2006, Icks et al., 2009, Siitonen et al., 1993, Valway et
al., 1993).
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Der Anstieg der IRs von Amputationen mit dem Lebensalter konnte in Populationen ohne
DM bei fehlendem, kopravalenten DM auf der Pravalenz einer pAVK beruhen. Schlie8lich
gilt eine pAVK, nicht nur bei Patienten mit DM, als ein Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung
peripherer Neuropathien und FuBBulzerationen (Schaper et al., 2017, Volmer-Thole und
Lobmann, 2016). Die pAVK ist durch eine mit dem Lebensalter steigende Pravalenz
gekennzeichnet, welche insgesamt zwischen 3 bis 10 % liegt und bei tiber 70-Jahrigen auf
iber 15-20 % ansteigt (S3-Leitlinie pAVK, 2015). Eine DM-Erkrankung erh6ht wiederum
das Risiko eine pAVK zu entwickeln um das 3- bis 4-fache (S3-Leitlinie pAVK, 2015).

Die Amputationsraten waren laut einer kalifornischen Studie bei Ménnern mit DM und pAVK
um das 5-fache und bei Frauen um das 2,5-fache gegeniiber Patienten mit DM ohne pAVK
erhoht (Humphries et al., 2016). Neben dem steigenden Lebensalter schien somit auch das
Geschlecht eine Rolle fiir das Amputationsrisiko bei Patienten mit pAVK und DM zu spielen
(Humphries et al., 2016).

Eine Studienpopulation, in welcher die beiden Risikofaktoren Lebensalter und méinnliches
Geschlecht kombiniert vorlagen, waren die US-Veteranen. In den eingeschlossenen Studien
waren 98 % der Veteranen-Population ménnlich und im Median 63,8 Jahre alt (Tseng et al.,
2011, Sambamoorthi et al., 2006). Die Datenlage war aufgrund der standeseigenen
Gesundheitsversorgung der Veteran Healthcare Administration (VHA) giinstig und wies
grof3e Populationen mit hohen Fallzahlen von Amputationen auf (Tseng et al., 2011).

In beiden Studien zu Veteranen waren die rohen IRs deutlich hdher als in Populationen mit
DM in Studien ohne Stratifizierung nach Veteranen-Status (Sambamoorthi et al., 2006, Tseng
etal., 2011).

Ursichlich fiir das erhohte Amputationsrisiko in Veteranen-Populationen konnte ein
riskanterer Lebensstil gegeniiber der restlichen Bevolkerung sein, der mit erhohtem
Substanzmissbrauch und vermehrten Komorbidititen wie Ubergewicht einhergeht (Hoerster
et al., 2012). Weitere Faktoren konnten zudem ein erschwerter Zugang zu
Gesundheitsleistungen oder eine geringere Inanspruchnahme sein, die mit den von den
Veteranen beklagten Stigmatisierungen und Benachteiligungen zusammenhéingen konnten

(Misra-Hebert et al., 2015).
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6.1.4 Ethnische Zugehorigkeit

Weiterer Risikofaktor fiir Amputationen war die ethnische Zugehorigkeit, insbesondere zur
afroamerikanischen und indianischen Ethnie. Das RR zwischen afroamerikanischer und
kaukasischer Ethnie mit DM betrug zwischen 1,2 (Tseng et al., 2011) und 2,5 (van Houtum
und Lavery, 1997). In afroamerikanischen Populationen ohne DM war das RR sogar bis 4-
fach erhoht (Lavery et al., 1996). Lediglich eine Studie aus dem Vereinigten Konigreich
erfasste eine negative Korrelation von IRs von Amputationen und des Anteils der afrikanisch-
stimmigen Ethnie an der Gesamtbevolkerung, welche jedoch im Regressionsmodell nicht
signifikant war (Holman et al., 2012).

In einer Studie mit verschiedenen indianischen Ethnien zeigte sich eine grofle Variation der
IRs mit teilweise 3-fach erhohtem Risiko gegeniiber der kaukasischen Ethnie (Valway et al.,
1993). Aufgrund der verschiedenen Ureinwohnerpopulationen in verschiedenen Landern, der
begrenzten Populationsgrofle und geringen Studienzahl mit zudem &dlteren Erscheinungsjahren
ist eine Interpretation des Amputationsrisikos und damit ein Vergleich mit anderen

Populationen nur begrenzt moglich.

In ethnischen Minderheiten konnten dem erhohten Amputationsrisiko hohere Pravalenzen des
DM, weiterer Komorbidititen und kardiovaskuldrer Risikofaktoren zu Grunde liegen.

So litten 2018 in den USA mit 16,6 % in der indianischen Ethnie und 11,4 % in der
afroamerikanischen Ethnie deutlich mehr Menschen an einem DM gegeniiber 8,3 % in der
kaukasischen Ethnie (Blackwell und Villarroel, 2018). In der Altersgruppe iiber 55 Jahren
stieg die Privalenz des DM in der indianischen Ethnie bis auf 42 % gegeniiber 16 % in der
gleichaltrigen kaukasischen Ethnie in einer zwischen 2006 und 2008 durchgefiihrten Studie
(Goins und Pilkerton, 2010). Auch kardiovaskulédre Risikofaktoren wie die Adipositas traten
mit 46,8 % in der afroamerikanischen Ethnie hdufiger als mit 37,9 % in der kaukasischen
Ethnie auf, wie Daten aus 2015 und 2016 zeigten (Hales et al., 2017).

Eine weitere Ursache konnte der limitierte Zugang ethnischer Minderheiten zum
Gesundheitssystem sein, welcher sich in niedrigen Krankenversicherungsquoten manifestiert.
So waren laut der Kaiser Family Foundation (KFF) im Jahr 2017 in den USA etwa 22 % der
Angehorigen der indianischen Ethnie, 18,9 % der hispanischen Ethnie und 11,1 % der
afroamerikanischen Ethnie unversichert (KFF, 2018). In der kaukasischen und asiatischen
Ethnie waren im Vergleich mit 7,3 % respektive 7,2 % weniger unversichert (KFF, 2018).
Eine weitere Ursache fiir die erhohte Pravalenz von Risikofaktoren und den limitierten
Zugang zum Gesundheitswesen konnte ein niedriger soziodkonomischer Status sein.

Insbesondere Bildungsstand und Einkommen waren laut Daten aus 2008 bis 2010 in der
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hispanischen und afroamerikanischen Ethnie geringer, wohingegen Angehdrige der
asiatischen Ethnie den hochsten Anteil an Universitdtsabschliissen und das hochste mediane
Einkommen, sogar gegeniiber der kaukasischen Ethnie, aufwiesen (Williams et al., 2016).
Ferner weisen asiatische Ethnien geringere Pravalenzen von pAVK und peripherer
Neuropathie auf (Abbott et al., 2010, Sebastianski et al., 2014). Diese Faktoren konnten die
niedrigen IRs von Amputationen in der asiatischen Ethnie in dieser systematischen
Ubersichtsarbeit untermauern, sodass die Zugehdrigkeit zur asiatischen Ethnie scheinbar
einen protektiven Einfluss auf das Amputationsrisiko hat (Gujral et al., 1993, Chen et al.,

2006, Holman et al., 2012).

Widerspriichlich hingegen war das Amputationsrisiko der hispanischen Ethnie verglichen mit
der kaukasischen Ethnie. In drei Studien von insgesamt fiinf Studien waren die IRs von
Amputationen hoher (Tseng et al., 2011, Cook et al., 2014, van Houtum und Lavery, 1997).
In zwei anderen Studien waren die IRs jedoch niedriger als in der kaukasischen Ethnie
(Sambamoorthi et al., 2006, Lavery et al., 1996). Urséchlich fiir die widerspriichlichen
Ergebnisse zu hispanischen Ethnie konnten regionale Variationen oder statistische
Schwankungen sein. So berichteten Cook und Lavery aus den US-Bundesstaaten
Massachussetts und Kalifornien, ein aktueller landesweiter Uberblick fehlte hingegen (Cook
et al., 2014, Lavery et al., 1996). Zudem berichteten zwei Studien lediglich iiber ethnische
Minderheiten in der US-Veteranen-Population (Cook et al., 2014, Lavery et al., 1996,
Sambamoorthi et al., 2006, Tseng et al., 2011) Insgesamt wies die hispanische Ethnie dhnlich
wie die afroamerikanische Ethnie hohe Priavalenzen von DM, kardiovaskuldren
Risikofaktoren und Substanzmissbrauch, verglichen zur kaukasischen Ethnie, auf (Blackwell
und Villarroel, 2018, Evans et al., 2017, Hales et al., 2017). Zudem waren Angehdorige der
hispanischen Ethnie hiufiger ohne Krankenversicherung sowohl gegeniiber der kaukasischen
als auch der afroamerikanischen Ethnie (18,9 % gegeniiber 7,3 % und 11,1 %) (KFF, 2018).
Somit besteht weiterer Forschungsbedarf zum widerspriichlichen Amputationsrisiko der

hispanischen Ethnie.

6.1.5 Geografische Unterschiede: nationaler und internationaler Vergleich

Ein vollstindiger, weltweiter Vergleich der IRs von Amputationen, war aufgrund der
ungleichen Verteilung der Studien nicht moglich. Mit 26 Studien kamen die meisten aus
Europa, gefolgt von den USA mit elf Studien. Lediglich zwei Studien waren nicht von diesen
Kontinenten und berichteten aus Taiwan und Australien. Studien aus Afrika, Siidamerika oder

dem arabischen Raum fehlten génzlich (s. Tabelle 2). Ein geografischer Vergleich bot sich
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aufgrund der Vielzahl an Studien scheinbar zwischen den USA und Europa an (s. Tabelle 2).
Aufgrund der oben beschriebenen Heterogenitét der Studien und der unterschiedlichen
ethnischen Zusammensetzung mit einem hohen Anteil afroamerikanischer und hispanischer
Bevolkerungsgruppen in den USA war bei diesem Vergleich jedoch Vorsicht geboten.

In der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit lagen Hinweise fiir hohere IRs in den
USA gegeniiber Europa vor: Insbesondere nach Zahlweise jeglicher Amputationen pro Person
nach Hospitalisierung berichteten insgesamt sechs Studien aus den USA mit bis 5-fach
erhohten adjustierten IRs in Populationen mit DM gegeniiber européischen Studien (Cook et
al., 2014, Gregg et al., 2014, Lavery et al., 1996, Valway et al., 1993, van Houtum und
Lavery, 1996a, van Houtum und Lavery, 1997). Einen direkten Vergleich ermdglichten
insbesondere Studien von Van Houtum, welche in Europa und den USA dhnliche Methoden
anwandten (van Houtum und Lavery, 1996a, van Houtum und Lavery, 1996b, van Houtum
und Lavery, 1997, van Houtum et al., 1996, van Houtum et al., 2004).

So waren die IRs in einer Studie von Van Houtum (van Houtum und Lavery, 1996a) in den
USA ca. 1,4-fach gegeniiber den Niederlanden erhdht, obwohl in den Niederlanden das
mediane Alter der Population mit 71,1 Lebensjahren etwa 6,3 Jahre hoher als in Kalifornien
war. Auch in Populationen ohne DM waren die IRs in den USA etwa 3,3-fach gegeniiber

Europa erhoht (Almaraz et al., 2012, Gregg et al., 2014).

Neben dem im vorherigen Unterkapitel beschriebenen Risikofaktor der Zugehdrigkeit zur
afroamerikanischen und hispanischen Ethnie kdnnte auch eine héhere Multimorbiditit der
Population in den USA eine Rolle fiir das erhohte Amputationsrisiko spielen:

Im Jahr 2016 waren in den USA in der Allgemeinbevdlkerung Erkrankungen wie die
Adipositas laut dem Center for Disease Control and Prevention (CDC) in den USA mit einer
Préavalenz von 39,8 % weit verbreitet (Hales et al., 2017). In Deutschland lag hingegen die
Pravalenz von Adipositas nur bei 18,1 % in 2015 (Schienkiewitz et al., 2017).

Zur Multimorbiditit der US-Biirger konnte auch die Struktur der Krankenversicherung
beitragen. In den USA flossen im Jahr 2016 17,8 % des Bruttoinlandprodukts in das
Gesundheitssystem, wihrend der Anteil in anderen Industrienationen ca. 10 % betrug
(Papanicolas et al., 2018). Dennoch war die Krankenversicherungsquote mit nur 90 % im
Vergleich zu anderen Industrielindern mit 99-100 % niedriger (Papanicolas et al., 2018).
Die Unversicherten erhalten geméll dem Emergency Medical Treatment and Labor Act
(EMTALA) in den USA nur eine Notfallversorgung, sodass Vorsorgeleistungen oder
Behandlungen nicht notfallbediirftiger Anlésse, z. B. der Versorgung des DFS und des DM,
entfallen (Hsuan et al., 2018).
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6.1.6 Zeittrends und Minor/Major-Verhaltnisse

Frithere Ubersichtsarbeiten trafen keine prizisen Aussagen zum Zeittrend der IRs von
Amputationen. So waren beispielsweise Baseline- und End-IR Grundlage des Zeittrends ohne
statistische Modelle zu beriicksichtigen (Jeffcoate und van Houtum, 2004, Moxey et al.,
2011). Demgegeniiber gab diese systematische Ubersichtsarbeit den Zeittrend mit den
verwendeten statistischen Modellen oder auf deskriptiver Ebene, gemall den Angaben der
eingeschlossenen Studien, an. Genutzte statistische Modelle waren der Poisson-Test (Trautner
et al., 2001, Trautner et al., 2007, Almaraz et al., 2012, Lombardo et al., 2014, Vamos et al.,
2010, Venermo et al., 2013), Chi-Square-Test (Fortington et al., 2013, Kennon et al., 2012)
und Cuzick-Test (Buckley et al., 2012). Alle Hinweise auf Zeittrends von Amputationen
wurden in den eingeschlossenen Studien in Populationen mit DM beobachtet.

Im Fokus stand insbesondere die Frage nach der zeitlichen Entwicklung von Minor- und
Major-Amputationen. Die friihere Ubersichtsarbeit von Moxey (Moxey et al., 2011)
berichtete iiber eine Zunahme von Minor-Amputationen in Populationen mit DM und
bewertete die Zunahme als Hinweis auf eine verbesserte Versorgung, da Minor-Amputationen
primir auf den Extremititenerhalt ausgerichtet sind. In dieser systematischen Ubersichtsarbeit
konnte hingegen bei Minor-Amputationen kein eindeutiger Zeittrend nachgewiesen werden.
Allerdings konnte eine Reduktion von Major-Amputationen in Populationen mit DM im
Zeittrend beschrieben werden. Nach Zihlweise einer Major-Amputation pro Person wird
anhand der Poisson-Modelle in insgesamt drei Studien eine Reduktion nachgewiesen
(Lombardo et al., 2014, Trautner et al., 2007, Venermo et al., 2013).

Weitere Studien beschrieben deskriptiv eine Reduktion (Calle-Pascual et al., 2001, Canavan
et al., 2008, Ikonen et al., 2010, Tseng et al., 2011).

Nach Zahlweise aller Major-Amputationen pro Person wiesen alle Studien deskriptiv eine
Reduktion auf (Calle-Pascual et al., 2001, Canavan et al., 2008, Larsson et al., 1995). Die
relativen Reduktionen im Zeittrend waren heterogen und reichten von 30,7 % bis 82,5 %
(Calle-Pascual et al., 2001, Lombardo et al., 2014).

Die IRs von Amputationen jeglicher Hohe wiesen keinen konsistenten, belastbaren Zeittrend
auf. Zwar legten Studien nach Zahlweise einer Amputationen pro Person (Humphrey et al.,
1996, Kennon et al., 2012, Trautner et al., 2007, Tseng et al., 2011) in statistischen Modellen
Reduktionen nahe, allerdings konnten diese in weiteren Studien dieser Z&hlweise nicht
nachgewiesen werden. Aufgrund der fehlenden Differenzierung von Major- und Minor-
Amputationen bei der Zahlweise von Amputationen jeglicher Hohe, sind dort gefundene

Zeittrends schwierig zu interpretieren und daher wenig belastbar.
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Die beobachtete Reduktion von Major-Amputationen im Zeittrend basierte den Studien
zufolge auf einer verbesserten Fritherkennung und Versorgung des DM und seiner
Komplikationen, insbesondere durch die Implementierung von interdisziplindren
FuBversorgungsprogrammen mit optimierter Fu3pflege, spezialisierten Zentren und
Hilfsmitteln (Calle-Pascual et al., 2001, Canavan et al., 2008, Gregg et al., 2014, Larsson et
al., 1995, Lombardo et al., 2014, Trautner et al., 2007). So konnte eine Studie in Deutschland
einen Assoziation zwischen Amputationen und einer podologischen FuBpflege feststellen:
Wihrend die FuBBpflege-Behandlungen um 172,7 % zwischen 2007 und 2011 in Deutschland
stiegen, fielen die Major-Amputationen um 18,5 % (Kroger et al., 2016).

Auch im Vereinigten Konigreich fielen nach Einfiithrung von FuBBversorgungsprogrammen die
IRs von Major-Amputationen (Canavan et al., 2008). Neben der Implementierung von
FuBversorgungsprogrammen spielten hier auch Verbesserungen der chirurgischen Bypass-
Versorgung sowie der endovaskulidren Revaskularisation mittels kathetergestiitzter
Angiographie eine Rolle (Hinchliffe et al., 2016, Tukiainen et al., 2006). Vorteilhaft bei einer
endovaskuldren Revaskularisation seien insbesondere die Kombination von Diagnostik und
Therapie innerhalb einer Untersuchung sowie eine geringere peri- und postoperative
Mortalitét gegeniiber der chirurgischen Revaskularisation (Elgzyri et al., 2014). So wuchs der
Anteil endovaskuldrer Revaskularisationen an allen Eingriffen laut einer eingeschlossenen
Studie von 20 auf 42 % (Canavan et al., 2008).

Neben der Therapie des DFS trugen auch eine verbesserte medikamentdse Therapie des DM
und der kardiovaskuldren Risikofaktoren wie der arteriellen Hypertonie oder der Hyper-
cholesterindmie sowie die Reduktion von Substanzmissbrauch zur Reduktion der Major-

Amputationen bei (Calle-Pascual et al., 2001, Gregg et al., 2014, Lombardo et al., 2014).

Auch die Minor/Major-Verhéltnisse, welche in Populationen mit DM durchgéngig hoher sind
als in Populationen ohne DM, schienen im zeitlichen Verlauf in beiden Populationen nach
Zéhlweise einer Amputation zu steigen (Kennon et al., 2012, Lombardo et al., 2014).

Ein Grund fiir steigende Minor/Major-Verhiltnisse konnte die oben beschriebene Abnahme
der Major-Amputationen im Zeittrend sein. Ein weiterer Grund kénnte jedoch auch der
Anstieg der Fallzahlen von Minor-Amputationen und dem anteilsméfigem Anstieg in
Populationen mit DM sein (Tseng et al., 2011, Vamos et al., 2010, Lombardo et al., 2014).
Die Minor/Major-Verhiltnisse sind in den Studien jedoch abhéngig von der Entwicklung von
Minor- und Major-Amputationen sowie der sich verdndernden Populationen unter Risiko

(steigende DM-Prévalenzen), sodass ihre Aussagekraft limitiert ist.
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6.2 Limitationen und Bias-Potenziale

6.2.1 Limitationen und Bias-Potenziale durch eingeschlossene Studien

Innerhalb der Studien fielen Risiken fiir Detection bias auf, welche insbesondere den DM-
Status und DM-Prévalenz betrafen. Bei fehlender Erfassung oder Fehlklassifizierung der
bekannten DM-Erkrankung in den Behandlungsdaten (z.B. Krankenhausdaten, Survey-Daten)
konnte die DM-Prévalenz in der jeweiligen Population unterschétzt worden sein (Narres et al.,
2017). Zudem erfassten 36 Studien weder inzidenten noch undiagnostizierten DM.

So wurden Patienten mit einem inzidenten DM als Patienten ohne DM missklassifiziert.
Beziiglich des DM-Typ 2 gibt es auch die Problematik des unbekannten, undiagnostizierten
DM. Nur zwei Studien schlossen den undiagnostizierten DM in die Berechnung der IRs von
Amputationen ein und berichteten im Vergleich zu Populationen mit bekanntem DM {iber
insgesamt niedrigere IRs von Amputationen (Calle-Pascual et al., 2001, van Houtum und
Lavery, 1997). Die Fehlklassifizierung des DM konnte somit zu einer Unterschéitzung der IRs
von Amputationen in der Population mit DM fiihren.

Demgegeniiber ist auch eine Uberschitzung der IRs von Amputationen moglich, sofern die
Berechnungen auf veralteten Privalenzen des DM in der Population beruhen. Dies ist vor dem
Hintergrund der steigenden DM-Prévalenz, auch in den eingeschlossenen Studien, zu
beriicksichtigen (IDF, 2019). So verdreifachte sich in einer nationalen amerikanischen Studie
die Zahl der Patienten mit DM von 6,5 Millionen in 1990 auf 20,7 Millionen in 2010 (Gregg
et al., 2014).

Eine weitere Limitation bestand in der fehlenden Unterteilung, der am hiufigsten auftretenden
DM-Typen 1 und 2, in allen eingeschlossenen Studien. In dieser systematischen
Ubersichtsarbeit bezogen sich die IRs von Amputationen somit stets auf die
Gesamtpopulation mit DM. Lediglich vier Studien differenzierten nach IDDM und NIDDM,
ohne allerdings diese DM-Entitéiten detailliert zu definieren (Humphrey et al., 1996,
Humphrey et al., 1994, Valway et al., 1993, Lee et al., 1993).

In den eingeschlossenen Studien bestand aufgrund der Studienpopulationen ein erhebliches
Bias-Potenzial. So fiihrten unterschiedliche Altersbeschrankungen zu heterogenen
Studienpopulationen: Das Spektrum reichte vom Einschluss junger Patienten ab 16 Jahren
(Vamos et al., 2010) oder 18 Jahren (Cook et al., 2014, Sambamoorthi et al., 2006, Tseng et
al., 2011) sowie erst Einschluss von Patienten iiber 45 Jahren (Johannesson et al., 2009) oder
65 Jahren (Wrobel et al., 2001). Unterschiedliche Geschlechteranteile, wie in den Studien

iiber US-Veteranen mit einem Ménneranteil von 98 %, waren ebenfalls zu beriicksichtigen
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(Sambamoorthi et al., 2006, Tseng et al., 2011).

Ferner spielte die ethnische Zusammensetzung der amerikanischen Studien mit hohen
Anteilen an afroamerikanischer und hispanischer Bevolkerung eine Rolle (Lavery et al., 1996,
Valway et al., 1993). Aufgrund dieser Heterogenitdt war bereits ein Vergleich mit

europdischen Studien schwierig.

Aufgrund unterschiedlich vollstdndiger Datenquellen gestaltete sich auch die Erfassung und
Definition der Population unter Risiko als schwierig. Insbesondere finnische Studien (Ikonen
et al., 2010, Siitonen et al., 1993, Venermo et al., 2013) und schottische Studien (Kennon et
al., 2012, Schofield et al., 2009) verwendeten aktuelle, als vollstdndig zu bewertende Daten
aus Diabetes-Registern. Weitere Studien nutzten neben Diabetes-Register auch Daten aus
Surveys oder der Gesundheitsversorgung (Icks et al., 2009, Trautner et al., 2007, Tseng et al.,
2011). Wieder andere Studien nahmen den Anteil der behandelten Patienten mit DM auf
Grundlage von Behandlungsdaten als Priavalenz (Chen et al., 2006). Weitere Studien stiitzten
ihre Daten auf geschitzte DM-Préavalenzraten aus anderen regionalen Studien wie in den
spanischen Studien (Almaraz et al., 2012, Aragon-Sanchez et al., 2009) oder schwedischen
Studien (Larsson et al., 1995, Johannesson et al., 2009).

Die verschiedenen Definitionen von Amputationen hinsichtlich Zahlweise (eine Amputation
pro Person, mehrere Amputationen pro Person auf Basis von Hospitalisierungen, alle
Amputationen pro Person), Anatomie (jegliche Amputation, Major- und Minor-
Amputationen) und Ursachen (alle Ursachen, traumatische ausgeschlossen, krebsbedingte
ausgeschlossen) wiesen ebenfalls Limitationen auf. Auch unterschiedliche statistische
Methoden mit oder ohne Adjustierung erschwerten den Vergleich von IRs.

Insbesondere die Definition von Major-Amputationen und damit die Abgrenzung zu Minor-
Amputationen war variabel. Insgesamt 17 von 21 Studien iiber Major-Amputationen
bezeichneten die Sprunggelenksebene als distale Grenze fiir Major-Amputationen:

Davon acht Studien durch und proximal des Sprunggelenks (Almaraz et al., 2012, Aragon-
Sanchez et al., 2009, Buckley et al., 2012, Ikonen et al., 2010, Kennon et al., 2012, Morris et
al., 1998, Schofield et al., 2009, Vamos et al., 2010), ferner neun Studien als proximal des
Sprunggelenks (Fortington et al., 2013, Holman et al., 2012, Larsson et al., 1995, Lombardo
et al., 2014, Trautner et al., 2007, Trautner et al., 2001, Tseng et al., 2011, Venermo et al.,
2013, Wrobel et al., 2001). Vier Studien verlegten die Amputationshdhe weiter nach distal auf
die Ebene der Mittelful3- bzw. Tarsometatarsalgelenke (Calle-Pascual et al., 2001, Canavan et

al., 2008, Icks et al., 2009, Johannesson et al., 2009). Zwei dieser Studien beriefen sich auf
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das GLEAS-Protokoll (Calle-Pascual et al., 2001, Canavan et al., 2008).

Weitere Limitationen betrafen die uneinheitliche Definition von Ursachen von Amputationen
in den eingeschlossenen Studien. So benutzten einige Studien den unprizisen Begriff der
Diabetes-bedingten Amputationen, worunter a.e. nicht-traumatische Amputationen sowie
nicht-krebsbedingte infolge einer inneren Erkrankung wie pAVK oder Neuropathie
verstanden werden (Lavery et al., 1996, Morbach et al., 2014). Mit 31 eingeschlossenen
Studien beschrénkte sich die Mehrheit auf nicht-traumatische Amputationen, davon schlossen
wiederum zehn Studien auch krebsbedingte Amputationen explizit aus. Insgesamt sieben
Studien erfassten alle Ursachen von Amputationen (Fosse et al., 2009, Holman et al., 2012,
Humphrey et al., 1994, Ikonen et al., 2010, Lee et al., 1993, van Houtum und Lavery, 1997,
van Houtum et al., 2004).

Aufgrund der fehlenden Definition der Ursachen ist eine Verzerrung der erhobenen Daten
durch traumatische und damit potentiell nicht Diabetes-bedingte Amputationen in diesen
sieben Studien im Vergleich zu den anderen eingeschlossenen Studien moglich. Aufgrund des
hohen Anteils nicht-traumatischer Amputationen in Populationen mit DM, laut einer Studie
von 94,6 % verglichen mit 70,2 % in Populationen ohne DM, ist der Einfluss traumatischer
und damit potentiell nicht Diabetes-bedingter Amputationen in Populationen mit DM dennoch
als gering anzusehen (Fosse et al., 2009). Allerdings sollten traumatische Amputationen in

Populationen mit DM nicht grundsétzlich ausgeschlossen werden (Fosse et al., 2009).

Eine weitere zu beriicksichtigende Limitation bestand in der unterschiedlichen statistischen
Darstellungsweise der IRs. Die epidemiologischen Maflen wurden entweder roh oder
adjustiert bzw. standardisiert nach Alter oder Geschlecht angegeben (n = 20 Studien mit
Adjustierung, n = 9 rohe Daten, n = 9 rohe und adjustierte Daten). Publikationen ohne
Angaben der statistischen Methoden und Darstellung wurden bereits im Screening
ausgeschlossen (n = 10). So waren die rohen IRs insgesamt ohne Bereinigung der Effekte von
Alter oder Geschlecht deutlich hdher als nach Standardisierung wie Studien mit beiden
statistischen Darstellungsweisen nahelegten (Icks et al., 2009, Lombardo et al., 2014).

Die IRs und damit das Amputationsrisiko konnten ohne transparente, statistische
Darstellungsweise und durch rohe IRs iiberschitzt werden, sodass insbesondere bei der
Deskription und Interpretation der Daten Vorsicht geboten war. Diese systematische

Ubersichtsarbeit stellte rohe und adjustierte epidemiologische MaBe getrennt dar.
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6.2.2 Limitationen und Bias-Potentiale durch die systematische Ubersichtsarbeit

Trotz systematischer Durchfiihrung dieser systematischen Ubersichtsarbeit konnten
Limitationen und Fehlerquellen entstehen. Bei der Literaturrecherche konnten durch den
Ausschluss nicht-englischsprachiger Publikationen wichtige Publikationen und Daten
ausgeschlossen worden sein. Au3erdem konnte ein Sprachenbias durch Einschluss nur
englischsprachiger Publikationen entstehen (Narres et al., 2017).

Durch Einschluss populationsbasierter Studien, d.h. Populationen basierend auf regionalen
oder nationalen Daten, konnte ein Selektionsbias beziiglich der innerhalb der Studien
untersuchten Populationen reduziert werden, dennoch nicht vollstindig ausgeschlossen

werden (Narres et al., 2017).

Nach der systematischen Literaturrecherche bot auch der Screening-Prozess Fehlerquellen.
Moglicherweise wurden relevante Publikationen ausgeschlossen oder fehlinterpretiert.

Das parallele Arbeiten von zwei Reviewern und eines dritten, unabhéngigen Reviewers bei
Diskrepanzen, minimierte die Fehlerquote jedoch. Zudem minimierten die Reviewer
Ubertragungsfehler und Datenverluste bei der Datenextraktion von Primérdaten aus den
Publikationen in die Extraktionstabellen.

Aufgrund der Heterogenitét der Studien war eine quantitative Metaanalyse nicht moglich,
sodass diese systematische Ubersichtsarbeit rein qualitativ blieb (Higgins et al., 2020).
Subjektive Verzerrungen bei der Beschreibung und Interpretation der extrahierten Daten
waren moglich. Ferner war aufgrund der Linderverteilung der Studien nur ein Uberblick von
Europa und den USA mdglich. Studien aus Entwicklungs- oder Schwellenldndern fehlten

géinzlich.
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6.3 Starken

Diese systematische Ubersichtsarbeit konnte eine systematische Ubersicht relevanter Literatur
zu Amputationen der unteren Extremitit in Populationen mit und ohne DM erstellen.

Die Methoden sind transparent und reproduzierbar in einem Protokoll hinterlegt und folgen
den Forderungen von Cochrane (Kvitkina et al., 2015, Higgins et al., 2020).

Somit orientierten wir uns an anerkannten und aktuellen, wissenschaftlichen Methoden fiir
systematische Ubersichtsarbeiten. Die systematische Literatursuche erfasste anhand
vordefinierter Ein- und Ausschlusskriterien alle relevanten Literaturquellen mit
populationsbasiertem Studiendesign in insgesamt sieben Datenbanken (s. Kapitel 4.3.1).
Durch systematischen Literaturrecherche und Referenzkontrolle eingeschlossener Studien
sollten alle relevanten Publikationen zu Amputationen der unteren Extremitét erfasst werden.
Zwei unabhingige Reviewer minimierten anhand aufgestellter Kriterien systematische Fehler

im Screening-Prozess.

Besonderes Qualititsmerkmal dieser systematischen Ubersichtsarbeit waren die erarbeiteten
Kriterien der Qualitéts- und Bias-Kontrolle im Anschluss an den Screening-Prozess.

Dabei wurden die Bewertungskriterien aus Bias-Kontrollen von Beobachtungsstudien,
orientiert an MORE und SIGN, an die Anforderungen dieser systematischen Ubersichtsarbeit
angepasst (Shamliyan, 2013, SIGN, o.J.). So wurden nur qualitativ hochwertige und
methodisch transparente Studien eingeschlossen. Im Anschluss an die Qualitéts- und Bias-
Kontrolle erfolgte eine systematische Datenextraktion und die Gruppierung der Studien
hinsichtlich der Studiencharakteristika. Entscheidend waren hier Zahlweise und anatomische
Hohe der Amputationen. Ubersichtliche Extraktionstabellen ermdglichten einen
systematischen Vergleich von Studien mit gleichen epidemiologischen Mafizahlen von IRs
von Amputationen innerhalb der Studiengruppen. Die tabellarische Darstellung verdeutlichte
die Heterogenitdt der eingeschlossenen Studien hinsichtlich Methodik, Zielparametern sowie
statistischer Darstellung und vermied damit einen direkten Vergleich unterschiedlicher
Studien. Unter Beriicksichtigung der Limitationen konnten in der deskriptiven Untersuchung
dennoch Gemeinsamkeiten von IRs von Amputationen in Populationen mit und ohne DM in

iibersichtlicher Form dargestellt werden.
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6.4 Schlussfolgerungen

6.4.1 Implikationen fur die Forschung

Einheitliche Studiendesigns und transparente Methoden waren nicht in allen eingeschlossenen
Studien vorhanden, sodass die Interpretation der Studienergebnisse schwierig war.

So war in dieser Arbeit nur eine qualitative systematische Ubersichtsarbeit, ohne eine
quantitative Metaanalyse, moglich (Higgins et al., 2020). Inhaltlich war die Heterogenitit der
eingeschlossenen Studien hinsichtlich der Definition von Populationen, DM, Amputationen
und epidemiologischer Mal3zahlen (IRs, RRs) eine Herausforderung fiir diese systematische
Ubersichtsarbeit. Einheitliche Studiendesigns, transparente Methoden und eindeutige
Definitionen kénnten zukiinftig helfen, vergleichbare und valide Studienergebnisse zu
erhalten. Bereits die Global Lower Extremity Amputation Study (GLEAS) hatte das Ziel eine
einheitliche Datengrundlage fiir IRs von Amputationen zu schaffen (Unwin, 1995).

Zwei Studien in dieser systematischen Ubersichtsarbeit folgten den GLEAS-Vorgaben bereits
(Calle-Pascual et al., 2001, Canavan et al., 2008).

Angesichts der Zunahme der Privalenz des DM und der diabetischen Komplikationen sind
umfangreiche Studienergebnisse vor dem Hintergrund begrenzter gesundheitsokonomischer

Ressourcen mehr denn je von aktueller Bedeutung (IDF, 2019).

Angesichts der steigenden Pravalenzen sind stets aktuelle Pravalenzen und
populationsbasierte Daten sinnvoll, um représentativ regionale oder nationale Entwicklungen
zu erfassen. Die Privalenzschitzung und -erfassung gestaltete sich jedoch bereits in der
Vergangenheit aufgrund der Datenlage und Dunkelziffer des undiagnostizierten DM als
schwierig (Heidemann und Scheidt-Nave, 2017). So formulierte beispielsweise das Robert-
Koch-Institut (RKI) in Deutschland Ziele fiir eine verbesserte Privalenzerfassung: ,,Fiir eine
verldssliche Beurteilung der epidemiologischen Entwicklung des Diabetes in Deutschland
sind ein Ausbau bestehender Ansitze sowie eine verbesserte Zuginglichkeit zu vorhandenen
Sekundérdatenquellen notwendig. Dies sind definierte Ziele im Rahmen des Aufbaus einer
Diabetes-Surveillance unter Federfiihrung des RKI* (Heidemann und Scheidt-Nave, 2017).
Die Diabetes-Surveillance wurde durch das RKI mittlerweile etabliert, die Verbesserung der

Sekundérdatenquellen ist aber weiterhin von Relevanz (RKI, 2019).
Ein weiterer Aspekt betrifft die Einteilung nach DM-Typen. So stratifizierten die

eingeschlossenen Studien mehrheitlich nicht nach den haufigsten DM-Typen 1 und 2.

Eine Stratifizierung der DM-Typen 1 und 2 wire jedoch aufgrund der unterschiedlichen
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Patientenkollektive, Pathophysiologie, Diagnostik, Therapie und Erkrankungsdauer
vorteilhaft (NVL DM-Typ 2, 2014, DDG und diabetesDE, 2018). Die Definition des DM-
Typs konnte nach internationalem Konsens, z.B. definiert durch die World Health

Organization, WHO, erfolgen.

In der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit haben vor allem eingeschlossene Studien
mit der Stratifizierung von Subgruppen innerhalb der Population Risikofaktoren fiir
Amputationen offenbart. Neben der Stratifizierung nach Populationen mit und ohne DM,
waren Stratifizierungen nach ethnischer Zugehorigkeit, Alter und Geschlecht bedeutsam.

So wurde insbesondere in den USA bei den afroamerikanischen und indianischen
Minderheitsethnien ein teils 3- bis 4-fach erhohtes Amputationsrisiko gegeniiber der
kaukasischen Mehrheitsethnie festgestellt (Valway et al., 1993, Lavery et al., 1996).

Eine Erfassung von Subgruppen hat sich in den eingeschlossenen Studien somit als
erkenntnisreich erwiesen. In Zukunft konnten je nach Land und Population weitere

Risikofaktoren und -populationen identifiziert werden.

Die Amputationen der unteren Extremitét sollten hinsichtlich ihrer Amputationshéhe, Ursache
und Zihlweise einheitlich definiert werden. In der Fachliteratur wurden die nicht einheitlichen
Definitionen als gro3e Herausforderung fiir Studien iiber Amputationen gesehen und
einheitliche Standards vorgeschlagen (van Houtum, 2008, Jeffcoate und van Houtum, 2004).
So werden Codierungssysteme fiir operative Eingriffe und Diagnosen als leicht verfiigbare,
prazise und umfangreiche Losung angesehen (Kroger et al., 2017). Dementsprechend waren
Krankenhausentlassdaten und OP-Codierungssysteme in 25 eingeschlossenen Studien
Datenquelle fiir eine erfolgte Amputation (s. Kapitel 5.1.1, Tabelle 4).

In den eingeschlossenen Studien dieser systematischen Ubersichtsarbeit war die
Amputationshéhe mehrheitlich nach Major-Amputationen (durch oder proximal des
Sprunggelenks) und Minor-Amputationen (distal des Sprunggelenks) aufgeteilt (s. Kapitel
4.2.3).

Die Ursachen von Amputationen wurden nach traumatisch und nicht-traumatisch stratifiziert.
Bei nicht-traumatischer Genese wurden gesondert Krebserkrankungen ausgeschlossen (s.
Kapitel 4.2.3). AusschlieBlich traumatische und krebsbedingte Amputationen wurden bereits
in friiheren systematischen Ubersichtsarbeiten und eingeschlossenen Studien ausgeschlossen,
da vor allem nicht-traumatische Amputationen in Zusammenhang mit DM gesehen werden

(Moxey et al., 2011).
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Auch die Zahlweise von Amputationen ist fiir die Erhebung von IRs von entscheidender
Bedeutung. Bereits frither wurde in der Fachliteratur auf Unter- und Uberschitzungen der
Amputationsraten in Zusammenhang mit der Zahlweise hingewiesen (van Houtum, 2008).
In den eingeschlossenen Studien haben die drei Zdhlweisen nach Personen-, Fall- und

Eingriffsebene dominiert (s. Kapitel 4.2.3).

Eindeutig definierte deskriptive und statistische Zeittrendmodelle waren in dieser
systematischen Ubersichtsarbeit bei der Untersuchung von IRs von Amputationen iiber die
Zeit bedeutsam. So konnte eine Reduktion von Major-Amputationen in den eingeschlossenen
Studien dargestellt werden. Ein eindeutiger Zeittrend bestand bei Minor-Amputationen
hingegen nicht. Jilngere Publikationen beschrieben ebenfalls eine Reduktion von Major-
Amputationen bei steigenden Minor-Amputationen (Kroger et al., 2017). Weitere Forschung

wird zeigen, ob dieser Zeittrend belastbar ist.

Neben der Implementierung von Standards im Studiendesign ist ferner eine weltweite
Forschungsoffensive erforderlich, da nur wenige und qualitativ belastbare Daten aus den
Entwicklungs- und Schwellenldndern vorliegen. So waren in dieser Arbeit keine Studien aus
Afrika, Siidamerika und dem arabischen Raum vertreten. Diese fehlenden Daten sind
insbesondere vor dem Hintergrund der deutlich steigenden DM-Prévalenz in diesen Erdteilen

bedeutend (IDF, 2019).

Die hier diskutierten Fallstricke fiir Studien iiber Amputationen heben die Bedeutung
zukiinftig einheitlicher Standards in der Forschung hervor. Vergleichbare Studienergebnisse
konnen mit hoher Evidenz helfen, medizinisches Wissen iiber Risikofaktoren, Erkrankungen
und deren Komplikationen, auszubauen. Durch Leitlinien finden diese Informationen
schlieBlich klinische Anwendung und kénnen die zukiinftige Gesundheitsversorgung

verbessern.
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6.4.2 Implikationen fur die Gesundheitsversorgung

Aufgrund einer weltweit steigenden Pravalenz von DM und seiner Komplikationen sowie der
steigenden Gesundheitskosten wird eine optimierte Gesundheitsversorgung in Zukunft noch
bedeutender (IDF, 2019). Die Bewiltigung dieser Entwicklung beruht auf mehreren Séulen.
An erster Stelle stehen primdrpraventive Mallnahmen, die der Entstehung eines DM
vorbeugen. Dazu konnen ein gesunder Lebensstil mit ausgeglichener Erndhrung und viel
Bewegung gehdren. In Deutschland wird die gesundheitliche Priméirpravention auf der
Grundlage des Sozialgesetzbuches durch die Krankenkassen gefordert (GKV-Spitzenverband,
2020).

An zweiter Stelle stehen sekundirpraventive MaBnahmen, die einen DM friih erkennen und
dessen Progredienz verlangsamen. Durch intensivierte Fritherkennung konnte zuletzt der
Anteil des undiagnostizierten DM reduziert werden (Heidemann und Scheidt-Nave, 2017).

In Deutschland bieten nationale Versorgungsprogramme wie das DMP DM gute
Interventionsmoglichkeiten, da diese bereits im ambulanten Sektor zusitzliche Mittel zur
Versorgung der Patienten mit DM bereitstellen (DMP, 2018). Bei der Sekundérpriavention des
DM und des DFS spielen auch Komorbidititen wie die pAVK eine Rolle (S3-Leitlinie
pAVK, 2015).

Im Rahmen der Tertidrpravention werden Ma3nahmen getroffen, um eine Progredienz des
DFS oder der Amputationen zu vermeiden.

Intensivierte Fullversorgungsprogramme sind in den letzten Jahren, wie von Expertenkreisen
wie der IWGDF empfohlen, ein etablierter Bestandteil der Gesundheitsversorgung von
Patienten mit DFS und Amputationen geworden (Schaper et al., 2020). Die zuletzt gefallenen
IRs von Amputationen in Populationen mit DM, insbesondere der Major-Amputationen,
konnten ein Resultat der intensivierten Versorgung auf allen Priventionsebenen sein (Kroger

etal., 2017).

Um Préaventionsmafinahmen und die Gesundheitsversorgung weiter zu optimieren, sollten die
Risikofaktoren fiir ein erh6htes Amputationsrisiko ermittelt werden. In dieser systematischen
Ubersichtsarbeit waren minnliches Geschlecht und steigendes Lebensalter mit einem héheren
Amputationsrisiko verbunden. Ferner waren bestimmte ethnische Minderheiten wie die
afroamerikanische oder indianische Ethnie in den USA einem héheren Amputationsrisiko
ausgesetzt. Auch wenn sich amerikanische Ethnien nicht auf Deutschland iibertragen lassen,
konnten auch in Deutschland bestimmte Bevdlkerungsgruppen benachteiligt sein.

In Deutschland scheinen vor allem die regionale Zugehorigkeit und der soziodkonomische

Status Einfluss auf das Auftreten und die Versorgung des DM zu haben (Jacobs et al., 2019,
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Tamayo et al., 2014). So erhielten laut einer Studie Patienten mit einem hohen
soziodkonomischen Status (definiert durch den Bildungsstand) eher antiglykdmische
Medikamente und neuere Préparate als Patienten mit einem niedrigen soziodkonomischen
Status (Tamayo et al., 2014). Regional werden vor allem in Ostdeutschland hohere DM-
Pravalenzen und in Westdeutschland eine eingeschriankte Versorgung berichtet (RKI, 2019,
Tamayo et al., 2014). Weitere Forschung zu regionalen Einfliissen auf die Versorgung des

DM ist jedoch nétig (Bachle et al., 2018).

An dieser Stelle sollte erwéhnt werden, dass neben den physischen Folgen einer Amputation
auch psychische Folgen auftreten. Nach einer Amputation entwickeln laut einer Studie etwa
43 % der Patienten mit und ohne DM eine psychische Erkrankung (Nunes et al., 2012).
Bereits vor Amputation weisen Patienten mit DM ein erhdhtes Risiko fiir psychische
Erkrankungen auf, wie z.B. die weltweite Pridvalenz einer Depression von ca. 28 % bei
Patienten mit DM gegeniiber 4,4 % zur Privalenz der gesamten Weltbevolkerung verdeutlicht
(Khaledi et al., 2019, WHO, 2017).

Die Entwicklung der weltweiten DM-Prédvalenz und der Amputationszahlen werden die
Gesundheitssysteme vor Herausforderungen stellen.

Aufgrund der weltweiten Heterogenitdt der Populationen und Gesundheitssysteme sind
individuelle, ldnderspezifische Konzepte erforderlich, um Patienten auch zukiinftig optimal

versorgen zu kdnnen.
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6.4.3 Fazit

Zusammenfassend stellte diese systematische Ubersichtsarbeit die Entwicklung der IRs von
Amputationen von Patienten mit DM und ohne DM erstmals vollstindig und methodisch
transparent sowie préizise dar. Die Untersuchung der aktuellen Literatur legte
wissenschaftliche Schwierigkeiten und Limitationen offen. Aufgrund der ausgeprégten
Heterogenitét der Studien hinsichtlich Studiendesign und Definitionen von DM und
Amputationen war diese Arbeit jedoch auf eine qualitative Analyse bzw. Deskription
beschrinkt. Daraus ergibt sich der zukiinftige Auftrag fiir die Forschung, einheitliche
Standards fiir populationsbasierte Studien iiber Amputationen der unteren Extremitét zu
diskutieren und in Leitfdden zu etablieren.

Unter Riicksichtnahme dieser Heterogenitit konnten dennoch IRs und RRs von
Amputationen, Zeittrends sowie Risikofaktoren fiir ein hohes Amputationsrisiko wie das hohe
Lebensalter, das mannliche Geschlecht oder die Zugehorigkeit zu bestimmten ethnischen
Bevolkerungsgruppen identifiziert werden. Diese Informationen stehen nun den
Gesundheitssystemen zur Verfiigung, um die Gesundheitsversorgung gefahrdeter

Patientengruppen weltweit und auf regionaler Ebene zu optimieren.

Aufgrund der zunehmenden weltweiten Bedeutung des DM und der Komplikationen wie der
Amputation der unteren Extremitit, wird die optimale Versorgung von Patienten mit DM von
entscheidender Bedeutung sein. Die frithzeitige Erkennung und Privention des DM und seiner
Folgeerkrankungen werden eine zentrale Rolle einnehmen, um die Folgen und Kosten der
»Diabetes-Epidemie® in Zukunft meistern zu kénnen.

Die weltweite und interdisziplindre Zusammenarbeit wird Anstrengungen von individueller
und gesamtgesellschaftlicher Natur erfordern. Die epidemiologische und gesundheits-
O0konomische Forschung wird die Menschheit auf diesem Weg begleiten und wichtige Daten

beitragen.
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8 Anhang

Suchstrategie und Protokoll

Dokumentation der Suchstrategien — Update Dezember 2004

1. Definition der Fragestellung

PICO-Komponente Definition
Population Keine Spezifizierung
Krankheit a) Keine, b) Diabetes mellitus
Problem Amputationen
Vergleichsintervention Keine
Outcomes Keine
Studiendesign Epidemiologische Studien
Gesundheitsokonomie Nicht relevant
Gesundheitssystem /

Keine Spezifizierung
geographischer Bezug
Relevanter Zeitraum unbegrenzt

2. Recherchemodell

Komponente Komponente
2) Amputationen AND Epidem. Studien

Komponente Komponente
b) Diabetes mellitus AND Amputationen

3. Informationsquellen
MEDLINE

EMBASE
Journals@OVID

Web of Knowledge
ScienceDirect

CCMed

Deutsches Arzteblatt
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Komponente
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4. Suchstrategien
4.1 MEDLINE a)

Datenbank: MEDLINE (PubMed, NLM)
Recherchezeitraum: 2013-2014
Datum der Recherche: 19.12.2014

Such-

— Hits Suchabfrage

#1 16593 "AMPUTATION"[MESH]

#2 32029 disarticulation [tiab] OR amputat* [tiab] OR amputee [tiab]

#3 38284 #1 OR #2

#4 206345 "HOSPITALS"[MESH]

#5 21558 "EPIDEMIOLOGY"[MESH]

#6 544884 epidemiolog* [ti] OR prevalence [ti] OR incidence [ti] OR frequency [ti] OR
population survey [tiab] OR survey data [tiab] OR administrat* data [tiab] OR
occurence [ti] OR morbidity [ti] OR mortality [ti] OR population data [tiab] OR
population-based [tiab] OR community data [tiab] OR community-based [tiab]

#7 564495 #5 OR #6

#8 975 #3 AND #7

#9 59 #8 AND (hospital [ti] OR inpatient [ti] OR hospitali* [ti] OR department [ti])

#10 37 #8 AND #4

#11 81 #9 OR #10

#12 894 #8 NOT #11

#13 1 21388445 [PMID]

#14 135 Related Citations for PubMed (Select 21388445)

#15 1 16779516 [PMID]

#16 154 Related Citations for PubMed (Select 16779516)

#17 194 (epidemiology [ti] OR epidemiologic [ti] OR epidemiological [ti] OR prevalence
[ti] OR incidence [ti]) AND (foot [ti] OR feet [ti] OR toe [ti] OR limb [ti] OR limbs
[ti] OR extremity [ti] OR extremities [ti]) AND (disarticulation [tiab] OR amputat*
[tiab] OR amputee [tiab])

#18 211 (epidemiology [ti] OR epidemiologic [ti] OR epidemiological [ti] OR prevalence
[ti] OR incidence [ti]) AND (disarticulation* [ti] OR separation* [ti] OR amputat*
[ti] OR hemipelvectom™ [ti] OR amputee [ti])

#19 1296 #12 OR #14 OR #16 OR #17 OR #18

#20 175 #12 OR #14 OR #16 OR #17 OR #18 Filters: Publication date from 2013/01/01 to
2015/12/31

#21 174 #19 AND (2013:2015[edat])

#22 177 #19 AND (2013:2015[crdat])

#23 185 #20 OR #21 OR #22
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4.2 MEDLINE b)

Datenbank: MEDLINE (PubMed, NLM)
Recherchezeitraum: 2013-2014
Datum der Recherche: 19.12.2014

SScuhc:; ¢ Hits Suchabfrage

#1 16593 "AMPUTATION"[MESH]

#2 78915 disarticulation [tiab] OR separation [tiab] OR amputat* [tiab] OR hemipelvectom*
[tiab] OR amputee [tiab] Filters: Humans

#3 86216 #1 OR #2

#4 317347 "DIABETES MELLITUS"[MESH]

#5 421556 diabetes [tiab] OR diabetic [tiab]

#6 480382 #4 OR #5

#7 21558 "EPIDEMIOLOGY"[MESH]

#8 624051 epidemiolog* [tiab] OR prevalence [tiab] OR incidence [tiab] OR frequency [ti]
OR population survey [tiab] OR survey data [tiab] OR hospital data [tiab] OR
administrat* data [tiab] OR occurence [ti] OR morbidity [ti] OR mortality [ti] OR
population data [tiab] OR community data [tiab] OR hospital separation data [tiab]
OR hospital Amputation data [tiab] OR Amputation rate* [tiab]

#9 643063 #7 OR #8

#10 821 #3 AND #6 AND #9

#11 247 #10 AND (disarticulation* [ti] OR separation* [ti] OR amputat* [ti] OR
hemipelvectom* [ti] OR amputee [ti])

#12 354 "AMPUTATION/EPIDEMIOLOGY"[MESH]

#13 138 #12 AND #6

#14 1414 "AMPUTATION/STATISTICS AND NUMERICAL DATA"[MESH]

#15 736 #14 AND (disarticulation® [ti] OR separation* [ti] OR amputat* [ti] OR
hemipelvectom™ [ti] OR amputee [ti])

#16 383 #15 AND (diabetes [tiab] OR diabetic [tiab])

#17 1 21388445 [PMID]

#18 135 Related Citations for PubMed (Select 21388445)

#19 1 16779516 [PMID]

#20 154 Related Citations for PubMed (Select 16779516)

#21 159 (epidemiology [ti] OR epidemiologic [ti] OR epidemiological [ti] OR prevalence
[ti] OR incidence [ti]) AND (diabetes [ti] OR diabetic [ti]) AND (foot [ti] OR feet
[ti] OR toe [ti] OR limb [ti] OR limbs [ti] OR extremity [ti] OR extremities [ti])

#22 72 (epidemiology [ti] OR epidemiologic [ti] OR epidemiological [ti] OR prevalence
[ti] OR incidence [ti]) AND (diabetes [ti] OR diabetic [ti]) AND (disarticulation*
[ti] OR separation* [ti] OR amputat™ [ti] OR hemipelvectom* [ti] OR amputee
[ti])

#23 793 #11 OR #13 OR #16 OR #18 OR #20 OR #21 OR #22

#24 77 #11 OR #13 OR #16 OR #18 OR #20 OR #21 OR #22 Filters: Publication date
from 2013/01/01 to 2015/12/31

#25 75 #23 AND (2013:2015 [edat])

#26 77 #23 AND (2013:2014 [crdat])

#27 83 #24 OR #25 OR #26
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?cmd=HistorySearch&querykey=24

4.3 EMBASE, Journals@OVID

Datenbanken: MEDLINE (1946-2015), EMBASE (1974-2015),
Journals@OVID (OVID)

Recherchezeitraum: 2013-2014;

Datum der Recherche: 18.12.2014

sScuhclE; ¢ | Hits Suchabfrage

1 12599 *AMPUTATION/

2 24581 (disarticulation OR amputat* OR amputee).m_titl.

3 28698 10R2

4 124113 *LOWER EXTREMITY/ OR *FOOT/ OR *HIP/ OR *KNEE/ OR *LEG/ OR
*THIGH/

5 330755 (limb* OR foot OR feet OR extrem™* OR leg OR toe).m titl.

6 408053 40R5

7 11825 3 AND 6

8 51587 *EPIDEMIOLOGY/

9 1165398 (epidemiolog* OR prevalence OR incidence OR frequency OR population survey
OR survey data OR hospital data OR administrat* data OR occurence OR
morbidity OR mortality OR population data OR community data OR community-
based OR population-based).m_titl.

10 1195198 8OR9

11 632 7 AND 10

12 316 ((epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR prevalence OR
incidence) AND (foot OR feet OR toe OR limb OR limbs OR extremity OR
extremities) AND (disarticulation OR amputat* OR amputee)).m_titl.

13 487 ((epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR prevalence OR
incidence) AND (disarticulation®* OR amputat* OR amputee)).ti.

14 775 110R120R 13

15 440 remove duplicates from 14

16 67 limit 15 to yr="2013 - 2015"

17 182 limit 15 to em="201302-201454"

MEDLINE: 50
EMBASE: 67
Journals@Ovid: 65

18 80 exportiert:
MEDLINE: 6
EMBASE: 67
Journals@Ovid: 7
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4.4 Web of Knowledge

Datenbank: Web of Knowledge (Thomson Reuters)
Recherchezeitraum: 2013-2014

Datum der Recherche: 18.12.2014

Such-
schritt

Hits

Suchabfrage

1

54

TI=(amputat* OR disarticulation OR amputee) AND TI=(epidemiolog* OR
prevalence OR incidence OR morbidity OR mortality)
Timespan=2013-2014

Lemmatization=On

4.5 ScienceDirect

Datenbank: ScienceDirect (Elsevier, Segmente “Medicine and Dentistry”,

“Neuroscience”, “Nursing and Health professions”)
Recherchezeitraum: 2013-2014
Datum der Recherche: 19.12.2014

Such-
schritt

Hits

Suchabfrage

1

0

pub-date > 2012 and TITLE((amputat* OR disarticulation OR amputee)) and
TITLE-ABSTR-KEY((epidemiolog* OR prevalence OR incidence OR frequency
OR population survey OR survey data OR administrat* data OR occurrence OR
morbidity OR mortality OR population data OR population-based OR community-
based OR community data))

4.6 CCMed, Deutsches Arzteblatt

Datenbanken: CCMed, Deutsches Arzteblatt (DIMDI)
Recherchezeitraum: 2013-2014

Datum der Recherche: 19.12.2014

Such-
schritt

Hits

Suchabfrage

1

5

(FT=(amputat? ; disarticulation ; amputee ) AND FT=(epidemiolog? ; prevalence ;
incidence ; frequency ; population survey ; survey data ; administrat? data ;
(FT=(amputat? ; disarticulation ; amputee ) AND FT=(epidemiolog? ; prevalence ;
incidence ; frequency ; population survey ; survey data ; administrat? data ;
occurence ; morbidity ; mortality ; population data ; community data ; population-
based ; community-based )) AND PY=2013 to 2015
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Algorithmus Titel-, Abstract- und Volltextscreening: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Wenn mindestens ein
1. Outcome Amputation berichtet Kriterium erfiillt wird,
2. Epidemiologische Parameter (IR oder RR berichtet) —»| dann Ausschluss
3. Populationsbasierte Studien
4. Passende Publikationsform
5. Englische Sprache

Wenn alle Kriterien erfiillt werden, evaluiere den Volltext

Ausschlusskriterien Stufe 1 (formelle Kriterien) Wenn mindestens ein
1. Doppelte Veroffentlichung Kriterium erfuillt wird,
2. Reviews (Zuriickstellung) und Leserbriefe (letter to — dann Ausschluss
editor)

3. Volltext nicht vorhanden

Wenn alle Kriterien nicht erfiillt werden, dann evaluiere den
Volltext weiter

Ausschlusskriterien Stufe 2 (inhaltliche Kriterien)

1. Outcome Amputation wird nicht berichtet

2. Amputationen von unterer und oberer Extremitét

werden zusammengezihlt

3. IR wird nicht berichtet
Methode der Erfassung von Amputation wird nicht
beschrieben (eine pro Person, alle pro Person, eine pro
Hospitalisierung)
5. Studie nicht populationsbasiert
6. Outcome nur Reamputationen
7
8

Wenn mindestens ein
Kriterium erfiillt wird,
—>| dann Ausschluss

>

Inzidenzen nur grafisch gezeigt
. Keine Originalpublikation
9. Nicht englischsprachiger Volltext
10. Denominator Gesamtbevdlkerung
11. Systematischer Review
12. Andere Kriterien (z.B. geringe Fallzahl, intransparente
Methoden)
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Qualitatskriterien und Bias-Kontrolle

Bewertung des Bias-Risikos (angepasst an den Cochrane approach Study Quality

Guide)

Studie Erhebung und | Diagnostische | Statistische Zeittrend Dauer des
Definition des | Kriterien des Methoden Beobachtungszeitraums
Outcomes DM von IR und der Studie*
Amputation RR

Beispiel L

XX

YY

L: niedrig (low), H: hoch (high); KI: Konfidenzintervall; DM: Diabetes Mellitus; ICD: International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems; IR: Inzidenzrate; RR: Relatives Risiko
*Relevant fiir Studien mit berichtetem Zeittrend

Erlauterungen zur Bewertung von Bias

Bewertungskriterien

Niedriges Bias-Risiko

Hohes Bias-Risiko

Erhebung und Definition des
Outcomes Amputation

Prézise Definition und Beschreibung
wie die Amputationen erfasst
wurden

Keine Definition und
Beschreibung vorhanden wie die
Amputationen erfasst wurden

Diagnostische Kriterien des DM

Dokumentiert durch Arzte (klinische
Diagnose, ICD)

Selbst berichteter DM

Statistische Methode von IR und
RR

Gezeigt als alters- und
geschlechtsadjustierte Schitzungen
mit KI

Gezeigt als rohe Raten ohne
Adjustierung, berichtet ohne KI

Zeittrends Zeittrends mit multivariaten Zeittrends nur deskriptiv berichtet
Regressionsmodellen berichtet
Dauer des Fiinf Jahre oder mehr Weniger als fiinf Jahre

Beobachtungszeitraums der
Studie

Externe Validitat (zwischen den Studien)

* Sind die Populationen vergleichbar beziiglich

o Struktur

o Erfassung (Populationsbezug, Datenquellen)

* Sind die Amputationen in vergleichbarer Weise erhoben worden:

o Definition von Amputationen gleich

o Informationsquelle fiir Amputationen

o Erfassung und Reporting (Mallzahlen IR, Cuml, Trend)
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